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Vorwort. 


Die im Herbet dew Jahres 1909 in Marburg (Hessen-Naasau) und 
Umgebung aufgetrctenen Valle von epidemischer Kinderlahmung, der 
aogenannton Heine-Medinachen Krankheit, gaben mir au einer Reihe 
von itiologischen Untersuchungen liber diese Vrkrankung Gelegenheit, 
Kin groter Veil dieser Studien, inshesondere der tierexperimentellen 
Untersuchungen, ist bereits in kurz gelavten Berichten in der Minchener 
medizinischen Wochenschrift sowie in einzelnen Vortragen im 4rzt- 
lichen Verein au Marburg und vor dem 27. Kongrel fir innere Medizin 
in Wiesbaden niedergelegt, 

Das nachfolgende Buch sollte urepriinglich Jedigsich eine nicht fir 
die Offentlichket hestimmte geordncte Zusammenstelung dieser in 
den cinzelnen Berichten veratreuten und naturgemah nicht ibersichtlich 
und nicht logisch angeordneten Ergebnisse meiner Untersuchungen sein. 
Wahrend dieser Arbeit aber erweiterte sich der Plan und gestaltcte 
sich wu den im folgenden niedergelegten Ausfibrungen. Das Material 
wuchs nach zwei Richtungen hin. 

Zunichet erkannte ich sehr bald, dab lediglich die Zusammenstellung 
meiner eignen bescheidenen Untersuchungsergebnisse ein recht unvoll- 
stindiges Bild des derzecitigen Standes der VPoliomyclitisforschung 
liefern wirde. Abnlich wird es wob! jedem experimentell arbeitenden 
Poliomyelitisforscher gehen, wenn er, gestiitet lediglich auf sein cigencs 
Material, sich Rechenschaft tiber das Krarbeitete au geben versucht. 
Ka ist das leicht erklarlich, da erfolgreiche experimenteile Poliomyelitis- 
forschung bisher mit Sicherheit nur durch Versuche am Affen betrichben 
werden konnte. Die Kosten der Anachaffung und der Haltung dicser 
Versuchstiere zichen aber ohne weiteres der Ausdehnung der Versuche 
gewisse — und in unseren Verhdltnissen sogar recht enge — Grenzen. 
Jen habe daher die Arbeiten auch der anderen Vorscher, die in den 
letzten zwei Jahren das Poliomyelitisproblem so erfolgreich angegrifien 
haben, mit meinen eigenen Untersuchungsresultaten zusammennehmen 
miissen, um nur ein halbwegs abgerundetes Bild des derzeitigen Standes 
der Poliomyelitisforschung mir au verschafien. Nachdem diese Arbeit 
geleistet war, wurde ich von befreundeter Seite darauf hingewiesen, 
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daB wohl auch die Offentlichkeit Interesse fiir eine derartige Zusammen- 
stellung haben wiirde. In der Befolgung dieses Rates aber wuchs das 
Material noch in einer anderen Richtung. 

Mit den experimentellen Arbeiten verkniipfte sich ganz unwill- 
kiirlich auch ein recht ausgedehntes literarisches Studium, wobei manche 
von den in der Literatur niedergelegten zahlreichen Arbeiten tiber die 
spinale Kinderlihmung durch die experimentellen Studien am Affen in 
eine neue Beleuchtung geriickt wurden. So habe ich denn auch das 
in zahlreichen und zum Teil recht schwer erreichbaren, vielfach in 
auslindischen Zeitschriften verstreute literarische Material dem Leser 
tunlichst geordnet zugiinglich zu machen versucht. 

Wenn ich dabei von der Voraussetzung ausgehe, dafi fiir den Leser 
eine derartige iibersichtlich geordnete Darstellung der Entwicklung 
unserer Kenntnisse vom Wesen der Heine ~Medinschen Krankheit 
bis zu dem heutigen Stande der Forschung von Interesse ist, so leitet mich 
dabei vor allem eine an mir selbst gemachte Erfahrung. Als im Spat- 
sommer des Jahres 1909 die Berichte von epidemischem Auftreten der 
Kinderlihmung in Deutschland erschienen, handelte es sich, wie ich 
gestehen muB, um eine mir pers6énlich noch recht wenig bekannte Krank- 
heit. Zwar war mir aus meiner eigenen Studentenzeit das klassische Bild 
der spinalen Kinderlihmung, so wie es etwa in der hervorragenden 
Monographie von Heines niedergelegt ist, noch leidlich bekannt; 
auch waren gelegentlich Berichte von epidemischem Auftreten der 
Krankheit zu meiner Kenntnis gekommen. Indes, wie es leicht geht, 
wenn man nicht unmittelbar von einer Sache bertihrt wird, war mir 
doch ziemlich vollstiindig entgangen, daB diese Erkrankung von 
Anfang der 90er Jahre ab ein vollstiindig anderes Gesicht  be- 
kommen hatte, als ihr die meisten Lenrbiicher gaben. So war denn 
die epidemische Kinderlihmung, als sie im Sommer 1909 in 
Deutschland zum ersten Male mehr von sich reden machte, im wesent- 
lichen fiir mich ein Novum. Ich tue wohl manchem Fachgenossen 
nicht unrecht, wenn ich auch bei ihm ein ahnliches mangelhaftes Ver- 
trautsein mit der Heine- Medinschen Krankheit annehme, zumal 
in solchen Gegenden, die bisher noch nicht seuchenhaft von der Er- 
krankung beriihrt wurden. Vielleicht ist in dieser Richtung das nach- 
folgende Bichlein willkommen, zumal wenn es sich bestitigen sollte, 
daf wir in Deutschland leider noch nicht ans Ende unserer Erfahrungen 
in der praktischen Bertihrung mit der unheimlichen Seuche gekommen 
sind, Die letzten Berichte aus Berlin lassen wenigstens fiirchten, daB 
die spinale Kinderlihmung bei uns noch mehr Unheil anrichten wird. 

DaB es mir persénlich dann méglich war, mich rasch mit dem 
klinischen Bilde, dem epidemiologischen Charakter und der allgemeinen 
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Bedeutung der scheinbar neuen Seuche vertraut zu machen, verdanke 
ich nicht zuletzt dem freundschaftlichen Zusammenarbeiten mit Herrn 
Professor Dr. Eduard Miller, dem Direktor der hiesigen medizinischen 
Poliklinik, dessen klinische und epidemiologische Forschungen ich 
Schritt fiir Schritt begleiten und spiater auf experimentellem Wege 
erganzen konnte. 

Ich habe mich in den nachfolgenden Ausfiihrungen, welche das 
Résumé aus meinen gesamten Studien wiedergeben sollen, tunlichst 
bemiiht, alles Lelirbuchhafte zu vermeiden. Es ergibt sich das aber eigent- 
lich schon von selbst, da, wie im folgenden gezeigt werden wird, die 
Poliomyelitis trotz mancher .bemerkenswerter Fortschritte doch noch 
so viele Ratsel birgt, da es ohnehin reizvoller ist, mehr auf die noch 
zu losenden Probleme einzugehen als in einer Darstellung des bereits 
Bekannten sich allzusehr zu verlieren. Indem ich gerade den Teil der 
noch zu leistenden Arbeit in der Poliomyelitisforschung immer 
besonders hervorgehoben habe, hoffe ich, das Ermiidende, das einer 
eroBtenteils referierenden Arbeit wie der folgenden notwendigerweise 
anhaftet, wenigstens zum Teil neutralisiert zu haben. Wo es nicht ge- 
lungen sein sollte, bitte ich den Leser, die gute Absicht zwar nicht fir 
die Tat zu nehmen, sie aber wohlwollend zu meinen Gunsten in 
Rechnung zu setzen. 

Bei den im folgenden geschilderten rein experimentellen Unter- 
suchungen erfreute ich mich der auferordentlich verstandnisvollen 
und unermiidlichen Mitarbeit des Herrn Dr. J ose ph, jetzigen Assistenten 
an der bakteriologischen Abteilung der Héchster Farbwerke. 


Marburg a. d. Lahn, im Mai 1911. 
Romer. 
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Erstes Kapitel. 
Entwicklung unserer Kenntnisse vom Wesen 
der Heine-Medinschen Krank heit. 


Nomenklatur. Die Krankheit, deren Besprechung. die in diesem 
Buch niedergelegten Ausfithrungen gelten sollen, hat durch Jakob 
von Heine, also denjenigen Autor, dem wir die erste klassische Beschrei- 
bung des Krankheitsbildes verdanken, den Namen ,,spinale Kinder- 
lahmung* erhalten. Die Beobachtung der von ihm beschriebenen 
Falle, welche ausschlieBlich Kinder betrafen bzw. Patienten, die als 
Kinder von der Erkrankung befallen waren, sowie weiterhin die zwar 
rein deduktiv, aber mit groBer analytischer Scharfe durch von Heine 
gewonnene Erkenntnis, das Verinderungen im Riickenmark die Ursache 
des Leidens sein miiften, hieBen ihn die genannte Krankheitsbezeichnung 
pragen. Daf sie im allgemeinen zutreffend war, und dali die durch 
von Heine gegebene Beschreibung des von ihm zuerst als einheitlich 
erkannten Krankheitsbildes geniigte, beweist der jahrzehntelange und 
noch bis heute bestehen gebliebene Gebrauch dieser Bezeichnung. 
Der zwischendurch von franzésischer Seite benutzte Ausdruck ,,idio- 
pathische“ oder ,,essentielle Kinderlahmung“ verriet selbst in einer Zeit, 
in der man iiber den anatomischen Sitz des Leidens noch nichts Genaues 
wuBte, zu sehr seine Entstehung als Verlegenheitsausdruck und ver- 
schwand mit vollem Recht, als man anatomisch die ,,spinale‘‘ Natur 
der Laihmung erkannte. 

Mit dem Fortschritt in der anatomischen Erkenntnis des zugrunde 
liegenden Krankheitsprozesses fing man an, entsprechend dem lieb- 
gewordenen Gebrauch anatomischer Bezeichnungen der Krankheits- 
bilder, eine genauere anatomische Kennzeichnung neben der bisher 
gebrauchten und mehr aus allgemein pathologisch-klinischen Gesichts- 
punkten gewahlten Benennung zu gebrauchen. Entsprechend der 
Lieblingslokalisation der Erkrankung in den grauen Vorderhdrnern 
des Riickenmarks nannte man sie Poliomyelitis anterior acuta. 

Als dann von Mitte der 80er Jahre ab die Beobachtungen tiber 
ein gehiuftes, gelegentlich geradezu epidemisches Auftreten der spinalen 


Romer, Kinderlihmung. 1 


2 Wesen der Heine-Medinschen Ixrankheit. 
Kinderlihmung sich mehrten, trug man mit der Bezeichnung epide- 
mische Kinderlihmung bzw. epidemische Poliomyelitis den 
neuen Beobachtungen Rechnung. Aber auch diese letztere Bezeichnung 
schien ungeniigend, nachdem der durch Striimpell und Pierre Marie 
behauptete Zusammenhang der klassischen spinalen Lahmung mit 
gewissen enzephalitischen Prozessen durch die bekannten Beobachtungen 
Medins zur GewiBheit ward. Dieselbe Ursache ruft nach diesen Autoren 
bald das bekannte, durch v. Heine so meisterhaft beschriebene Bild 
der spinalen Lihmung hervor, bedingt durch eine Poliomyelitis, bald 
das einer zerebralen Lihmung, bedingt durch enzephalitische Herd- 
erkrankungen. 

Trotzdem vermochte man sich noch nicht von der alten 
Bezeichnung ,,spinale Kinderlihmung‘! zu trennen, auch nicht, als 
inzwischen weiterhin erkannt war, daB gar nicht so selten Erwachsene 
von zweifellos demselben KrankheitsprozeB befallen werden kénnen. 
Auch die von franzésischer Seite eingefiihrte und am voraussetzungs- 
losesten erscheinende Bezeichnung ,,Paralysie infantile’ verlor , angesichts 
dieser letztgenannten eindeutigen Beobachtungen erheblich an Be- 
rechtigung. 

Es waren wohl in der Hauptsache drei Griinde, die neben dem 
durchaus berechtigten, die Autoritat v. Heines beriicksichtigenden 
historischen Gesichtspunkte die Bezeichnung spinale Kinderlaihmung 
zunachst konkurrenzlos lieBen. Das war einmal der Zweifel, ob 
wirklich das klinisch so wohl charakterisierte und scheinbar so gleich- 
maBige Bild der spinalen Kinderlahmung dieselbe Ursache haben kénne 
wie Krankheitsbilder mit einem symptomatologisch so ganzlich anderen 
Charakter (z. B. zerebrale Lahmungen). Es war der Zweifel, ob wirklich 
ein hinsichtlich der Symptomatologie geradezu als systematische 
Riickenmarkserkrankung imponierendes Leiden gelegentlich so ganzlich 
aus seiner Rolle fallen, so véllig unsystematisch sein kénne. Dazu kam 
ein Weiteres. Die pathologisch-anatomische Untersuchung, in der Regel 
lange abgelaufener Fille (wenigstens scheinbar, denn die akut 
verlaufenden segelten eben wegen ihres akuten tédlichen Verlaufes 
unter anderer klinischer Diagnose), zeigte, dab der Krankheitsprozei 
entsprechend dem klinischen Verhalten sich geradezu eigensinnig auf 
Lasionen in den grauen Vorderhérnern des Riickenmarks beschrankte. 
Und endlich verhinderte selbst bei sonstiger Anerkennung des Unzu- 
reichenden der Bezeichnung ,,spinale Kinderlihmung‘* der Mangel einer 
treffenden, umfassenden und einfachen neuen Bezeichnung die Aus- 
merzung des bisherigen und offensichtlich ungeniigend gewordenen 
Krankheitsbegriffes. 

Inzwischen hatten sich unsere Kenntnisse vom Wesen der 
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Krankheit in pathologisch-histologischer Hinsicht in bedeutsamer 
Weise vermehrt und veriindert; die Untersuchung insbesondere akuter 
frischer Falle hatte gezeigt, das das Leiden durchaus nicht immer rein 
spinaler Natur ist, sondern, entsprechend der von weitblickenden 
Klinikern schon gewonnenen Uberzeugung, auch auf Medulla, Pons und 
Cerebrum itbergreifen kann. Die anatomische Kennzeichnung des 
Prozesses als ,,Myelitis‘‘ erwies sich daher als viel zu eng bzw. nur fiir 
einen Bruchteil der Falle giiltig. Auch die Bezeichnung,,Polio‘‘-myelitis 
war zu knapp, da insbesondere durch die Untersuchungen Risslers, 
Wickmans, v. Harbitz’ und Scheels der Krankheitsproze8 sich 
nicht nur innerhalb der grauen Substanz disseminiert erwies, 
sondern mit RegelmaiBigkeit auf die Meningen und nicht  selten 
auch auf die weife Substanz des Riickenmarks und Gehirns iibergriff. 
Nach diesen inzwischen itberall bestitigten Untersuchungen hatte man, 
um das Leiden mit einem anatomischen Vollausdruck zu kennzeichnen, 
von einer ,,Meningo-myelo-encephalitis disseminata‘‘ sprechen miissen, 
eine Kennzeichnung, deren allgemeine Anwendung sich ohne weiteres 
verbietet, ganz abgesehen davon, dafi auch ihre Berechtigung nur cum 
grano salis gilt. 

Denn dem schwedischen Forscher Wickman kommt das grobe 
und spater noch naiher zu wiirdigende Verdienst zu, auf Erkrankungs- 
falle hingewiesen zu haben, die zweifellos auf die gleiche Ursache wie 
die epidemisch auftretende spinale Kinderlihmung zuriickzuftihren, 
gleichwohl aber durch den Mangel eigentlicher Lahmungs- 
symptome gekennzeichnet sind. In diesen Fallen ware es in 
der Tat widersinnig, von ,,Lahmung“, d. h. Lahmung ohne Lahmung 
zu sprechen. Der anatomische Begriff Poliomyelitis mag fiir solche 
Falle noch allenfalls berechtigt sein, da vermutlich selbst in diesen 
sogenannten abortiven Fallen leichte Entziindungen der grauen Riicken- 
markssubstanz vorliegen; absolut sicher und anatomisch bewiesen ist 
das aber durchaus noch nicht. 

Aus diesen Nomenklaturschwierigkeiten hat Wickman einen 
Ausweg gefunden, der durchaus berechtigt und gangbar erscheint. 
Wickman schlagt vor, die in ihrem klinischen Bilde so kaleidoskop- 
artig wechselnde, in ihrem  pathologisch-anatomischen Verhalten 
unmoéglich einheitlich charakterisierbare und nach atiologischen Ge- 
sichtspunkten wegen unserer derzeitigen Unkenntnis noch nicht benenn- 
bare Erkrankung als Heine - Medinsche Krankheit zu bezeichnen: 
Nach Heine, als dem ersten Autor, der das Bild der spinalen Kinder- 
lahmung in klassischer Weise beschrieben hat, nach Medin, der zum 
ersten Male auf Grund seiner Beobachtung der ersten groReren schwedi- 
schen Epidemie die verschiedenen klinischen Bilder unter einheitlichem 
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Gesichtspunkt zusammenfabte. Die Berechtigung, die Namen dieser 
beiden Manner auch Auferlich mit der Geschichte der Kinderlahmungs- 
forschung zu verkniipfen, wird wohl niemand bestreiten. Immerhin 
empfinden wir eine derartige Krankheitsbezeichnung durch Autoren- 
namen deshalb nicht als besonders gliicklich, da wir unwillkiirlich nach 
einer das Wesen der Krankheit méglichst prignant wiedergebenden 
Kennzeichnung dringen. Dazu sind wir indes bei der uns hier 
interessierenden Krankheit noch nicht imstande. Der 
Wirrwarr und das Ungeniigende in den bisherigen Namengebungen 
beweist am besten, daB eine Kennzeichnung nach klinischen und nament- 
lich anatomischen Gesichtspunkten auf uniiberwindliche Schwierig- 
keiten st6Bt. Hinzu kommt, daB wir in vieler Hinsicht noch im Beginn 
unserer Kenntnisse vom Wesen der Erkrankung stehen. Hier wird daher 
eine moglichst weite Bezeichnung am besten verhindern, da durch 
weitere Fortschritte eine eben eingebiirgerte Bezeichnung sich als 
ersatzbediirftig erweist. Andererseits ist nicht zu fiirchten, daf die 
Kennzeichnung ,,Heine-Medinsche Krankheit‘“ zu  unbestimmt 
und zu weit ist, in dem Sinn, da} vielleicht Erkrankungsprozesse ihr 
zugerechnet werden, die absolut nichts mit ihr zu tun haben. Denn 
wir besitzen, wie wir spiter sehen werden, im Affenexperiment ein scharfes 
Kriterium zur Entscheidung tiber die Zugehoérigkeit eines verdichtigen 
Krankheitsprozesses zur Heine - Medinschen Krankheit. Wir schlieBen 
uns also Wickman an und werden kiinftighin mit Heine - Medinscher 
Krankheit alle diejenigen Krankheitsprozesse kennzeichnen, die den 
von ihm nach der klinischen und epidemiologischen Seite in so treffender 
und umfassender Weise geschilderten Krankheitsprozessen zweifellos 
atiologisch gleich zu stellen sind. Uber die atiologische Gleichartigkeit 
verdachtiger Prozesse vermag der Affenversuch — direkt oder indirekt — 
wie wir spater sehen, unzweideutig zu entscheiden. Die Bezeichnung 
Heine -Medinsche Krankheit empfiehlt sich auch aus praktischen 
Gesichtspunkten. Wahrend der Epidemie in unserer Provinz ist es mir 
haufig begegnet, da®B auf die Anfrage bei Arzten, ob sie bei einem von 
ihnen beobachteten Fall von Kinderlahmung irgendeinen Zusammen- 
hang mit einer von auBben gekommenen Ansteckung nachweisen konnten, 
ein solcher ohne weiteres abgeleugnet wurde, weil keine Lah mungs fille 
in der Umgegend sonst beobachtet seien. Wenn sich der Name Heine- 
Medinsche Krankheit einbiirgert, so wird sich hoffentlich auch die 
besonders durch Wickman gewonnene und praktisch hochbedeutsame 
Erkenntnis mit einbiirgern, daB das Auftreten spinaler Lahmungen 
zwar das charakteristischeste Symptomenbild ist, welches von der 
Heine - Medinschen Krankheit erzeugt wird, aber vielleicht nicht das 
haufigste (siehe abortive Formen). 
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Wir werden also im folgenden der Wickmanschen Nomenklatur 
folgen. Wenn wir gleichwohl auch die Bezeichnung .,Poliomyelitis- 
Virus“ (abgekiirzt Pm.-Virus) zur Kennzeichnung des Erregers der 
Heine-Medinschen Krankheit gebrauchen, so lassen wir uns diese 
kleine Inkonsequenz zuschulden kommen, weil der Ausdruck ,,Virus 
der Heine - Medinschen Krankheit“ fiir die Darstellung oft zu lang- 
atmig sein witrde. Mit dem Ausdruck Pm.-Virus bringen wir zugleich 
kurz eine der wesentlichsten Eigenschaften des uns noch unbekannten 
Virus zum Ausdruck, nimlich seine Neigung, in der grauen Substanz 
des Riickenmarks Entziindungsherde zu erzeugen. Wir sprechen ja 
auch von Tuberkulosevirus und Tuberkelbazillen, obwohl wir wissen, 
daB die Kochschen Bazillen gelegentlich nicht tuberkelbildend wirken. 


Historischer Uberblick. Wie auf so manchen Gebieten der Wissen- 
schaft verdanken wir auch die Fortschitte in der Erkenntnis des Wesens 
der Heine - Medinschen Krankheit im wesentlichen einzelnen hervor- 
ragenden Mannern. Wir werden auf ihre Taten genauer in den einzelnen 
Kapiteln zu sprechen kommen, in denen wir Klinik, Atiologie, Epi- 
demiologie und Pathogenese der Erkrankung besprechen. Die zum Teil 
sehr erfolgreiche und durchaus anerkennenswerte Kleinarbeit der 
anderen, die, auf den Schultern jener groBen Forderer stehend, die 
Zwischenzeit benutzen, um fiihlbare Liicken unseres Wissens auszufiillen, 
tritt gegeniiber diesen GroBtaten sehr zuriick, und im Laufe der Zeit 
wird wohl niemand hindern kénnen, dali diese Arbeit mehr und mehr 
zu einer anonymen wird. 

Schon der Beginn der Geschichte der Heine - Medinschen Krank- 
heit ist sozusagen ein ganz personlicher. Er kniipft an einen ganz be- 
stimmten Namen, an eine ganz bestimmte Persénlichkeit, namlich an 
die Jakob von Heines an. Heines Verdienst (1840) ist es, aus dem 
Chaos ungeordneter Beobachtungen der zahlreichen im Kindesalter 
vorkommenden Lahmungen einen bestimmten und einheitlichen Typus 
von schlaffem, atrophischem Charakter als Krankheit sui generis heraus- 
gezogen und in klassischer Weise beschrieben zu haben. Er gab dieser 
Lahmung wegen des vermuteten Sitzes der Lasionen den Namen: 
»Spinale Kinderlahmung.* Das treffliche Bild, das Heine von der 
Erkrankung gab, ist jahrzehntelang die Grundlage fur die Lehrbuch- 
darstellungen gewesen und wesentlich Neues wurde ihm — abgesehen 
von den elektrischen Untersuchungen der Muskelerregbarkeit durch 
Duchenne und Erb—zunachst nicht hinzugefiigt. Krst die gelegent- 
lich der gréBeren schwedischen Epidemien angestellten Studien nor- 
discher Forscher — Medin und Wickman — deckten die Tatsache 
auf, daB die ,,spinale Kinderlihmung® lediglich ein besonders haufiger 


6 Wesen der Heine-Medinschen Krankheit. 
Symptomenkomplex einer unter den verschiedenartigsten Er- 
scheinungen auftretenden Atiologisch einheitlichen Krank- 
heit ist (neben den eigentlichen spinalen auch bulbire, zerebrale, 
polyneuritische, ataktische, meningitische, abortive und als Landry sche 
Paralyse verlaufende Formen). Gerade wegen der nach jahrzehntelangen 
Beobachtungen scheinbar als abgeschlossen geltenden Kenntnisse von 
der Kinderlihmung wirkte das von den schwedischen Autoren ge- 
zeichnete vielfarbige Bild der Krankheit zunachst als etwas ganz Uber- 
raschendes und Neues. Vielfach entstand der Kindruck, dal} die von 
ihnen beschriebene Krankheit nichts zu tun habe mit der spinalen 
Kinderlahmung Heines, oder, bei Annahme einer atiologischen Iden- 
titat, rief man zum mindesten die Vorstellung zu Hilfe, da der Charakter 
der Krankheit sich geaindert habe. In Wirklichkeit handelte es sich 
aber nur um eine Anderung und — in des Wortes wortlichstem Sinne — 
Erweiterung unseres Erkenntnisumfanges. Diesen Kernpunkt des 
symptomatologisch-klinischen Erkenntnisganges erfassen heifbt den 
prinzipiellen Fortschritt verstehen und wiirdigen, den uns die schwe- 
dischen Forscher beschert haben. Der Inhalt ihrer Forschungen ist in 
allen sorgfiltigen Beobachtungen der in den letzten Jahren gehauften 
Kinderlihmungsepidemien bestitigt worden. 

Entsprechend der Entwicklung der verschiedenen medizinischen 
Wissenszweige schlieBt sich der klinischen Erforschung die patholo- 
gisch-anatomische an. Heine selbst verlegte schon den Sitz der 


Krankheit ins Riickenmark, wo er — eventuell nur mikroskopisch 
nachweisbare — organische Liasionen als vorhanden behauptete. Ins- 


besondere franzésischen Autoren (Prévost und Vulpian, Charcot 
und Joffroy, Roger und Damaschino) verdanken wir sodann den 
histologischen Nachweis der Riickenmarkslasionen, vor allem der 
wichtigsten Veranderung, des Ganglienzellenschwundes in den 
befallenen Partien. Franzésische Autoren waren es auch, die auf die 
groBe Bedeutung der gleichzeitigen interstitiellen Verinderungen 
im Riickenmark zuerst hinwiesen. Die pathologisch-anatomischen Ar- 
beiten der Folgezeit sind beherrscht von der Diskussion, ob entsprechend 
der Lehre Charcots der primare Angriffspunkt der Krankheitsursache 
in den Ganglienzellen oder in der Stiitzsubstanz der nervésen Zentral- 
organe zu suchen sei. Wir kénnen nicht behaupten, da sich in dieser 
Richtung die eine oder andere Meinung bis heute endgiiltig durch- 
gesetzt hatte. Jedenfalls ist es aber den durch Rissler inaugurierten 
Untersuchungen akuter Falle zu danken, wenn iiber die Art, Hiufigkeit 
und Ausdehnung der Lasionen in Riickenmark, Gehirn und Meningen 
heute insoweit Klarheit herrscht, da&B man die Heine - Medinsche 
Krankheit als einen disseminierten infiltrativen EntziindungsprozeB 
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auffaht, der im Prinzip alle Teile des Zentralnervensystems ergreifen 
kann, der aber durch seine Lieblingslokalisation in der grauen Riicken- 
markssubstanz (,,Poliomyelitis’‘) ausgezeichnet ist. Zu nennen ist vor 
allem wieder Wickman, der in ausgedehnten, spater noch naher zu 
wtirdigenden Untersuchungen nicht nur unsere Kenutnisse von den 
tatsachlichen pathologisch-anatomisch nachweisbaren Veranderungen 
befestigte und erweiterte, sondern vor allem fir die pathogenetische 
Bewertung der objektiven Befunde neue wichtige Gesichtspunkte schuf. 
Die erst seit kurzem mit Erfolg inaugurierte tierexperimentelle Er- 
forschung der Heine-Medinschen Krankheit scheint berufen, die 
noch der Klarung bediirftigen Fragen der Pathologie und Pathogenese 
der endgiiltigen Beantwortung naher zu fihren. 

Eine viel jiingere Geschichte hat die epidemiologische Er- 
forschung der Krankheit, da erst vom Beginn der achtziger Jahre 
des vorigen Jahrhunderts ab endemisches, vom Beginn der neunziger 
Jahre ab epidemisches Auftreten der Erkrankung beobachtet wird. 
Hinzu kommt, da die ersten Epidemien im wesentlichen nur die 
klinische Erforschung des Leidens bereicherten. Erst von 1907 ab 
datieren griindliche epidemiologische Studien, die wir wiederum vor 
allem Wickman verdanken. Wickman fiihrte den Nachweis, dab 
es sich um eine kontagidse, d. h. von Mensch zu Mensch sich tiber- 
tragende Krankheit handelt, eine Feststellung, die in der Folgezeit 
in der Hauptsache bestatigt wurde. 

Allerjingsten Datums ist die erfolgreiche Erforschung der A tiolo- 
gie. Seitdem Striimpell als erster sich zu der Ansicht bekannte, daf 
ein von auBen stammendes belebtes Agens die Ursache der Erkrankung 
ist, und diese Anschauung gelegentlich der spateren Epidemien eine kraftige 
Stiitze bekam, hat die atiologische Erforschung gleiche Berechtigung 
und gleiche Wichtigkeit wie die anderen Forschungszweige. Nach 
mancherlei Irrwegen ist sie, dank einem Versuch Landsteiners (1909), 
der die Erkrankung auf den Affen iibertragen lehrte, in ein neues erfolg- 
reiches Stadium getreten. Begreiflicherweise befinden wir uns hier noch 
im Beginn des Studiums. Bereits jetzt aber sind wichtige Aufschlisse 

-tiber die Natur des Erregers gewonnen, ist die Lehre von der Pathologie 
und Pathogenese entschieden betruchtet, und sind damit auch indirekt 
Fragen der Epidemiologie der Klarung etwas niaher geriickt worden; 
endlich verspricht auf dem bisher noch im wesentlichen ergebnislos 
bearbeiteten Gebiet der Beka’impfung — sei es nun der hygienischen, 
sei es der medikamentésen — die tierexperimentelle Forschung Erfolge. 

Wenn ich eingangs sagte, da® die Fortschritte in der Erforschung 
der Heine -Medinschen Krankheit im wesentlichen hervorragende 
Taten einzelner weniger Manner sind, so gibt wohl schon dieser kurze 
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Abri8, dem in den niichsten Kapiteln eine Erweiterung folgen soll, 
dieser Behauptung Recht: Die Erforschung der klinischen Symptomato- 
logie ist eng verkniipft mit den Namen Heine, Medin, Wickman. 
— Die pathologisch-anatomische Erforschung, soweit sie tiber das rein 
Deskriptive hinausgeht, beginnt mit der Lehre Charcots von der 
primiren Ganglienzellenschidigung und erfaihrt zweifellos ihre wichtigste 
Foérderung in den histologischen und kritischen Studien Wickmans. 
— Wickman wiederum mu bei der epidemiclogischen Erforschung 
an erster Stelle genannt werden; er ist geradezu der alleinige Begriinder 
der Epidemiologie der Heine - Medinschen Krankheit. — Fir die 
Erforschung der Atiologie bot die klar und grobziigig begriindete H ypo- 
these Striimpells eine bedeutsame Grundlage. Den zweifellos wichtig- 
sten Weg zur Klirung der Atiologie, namlich den der tierexperimentellen 
Erforschung, gefunden zu haben, wird das “unvergeBbare Verdienst 
Landsteiners bleiben. 


Zweites Kapitel. 
=t = = 
Symptomatologie der Erkrankung beim 
Menschen. 


1. Historische Vorbemerkungen. 


Zeitperiode bis Heine. Jakob von Heine, der mit Recht als der 
eigentliche Begriinder der Lehre von der Kinderlihmung gilt, war es 
bereits bewu8t, daB die spinale Kinderlihmung schon vor ihm un- 
méglich den Arzten entgangen sein konnte. Das Verdienst, zum ersten 
Male einen Fall von Kinderlihmung literarisch behandelt zu haben, 
wird im allgemeinen dem englischen Arzte Underwood, der um die 
‘Wende des 18. Jahrhunderts lebte, zugeschrieben. Nach Seelig- 
miullers scharfer Analyse hat indes Underwood nur eine sehr unge- 
naue Beschreibung der Lahmungsfille geliefert und jedenfalls nicht 
die spinale Lahmung von anderen Lihmungsfillen, wie z. B. solechen durch 
Wirbelkaries, getrennt. Der Erste, der einen wirklich einwandfreien 
Fall beobachtet zu haben scheint, ist ein deutscher Arzt J6rg (1816). 
Die Beschreibung seines Falles lautet wortlich folgendermafen : 


,,Dieses Madchen wurde gesund und munter geboren, obgleich die 
Mutter desselben eine krankliche und schwache Frau ist. JXaum waren 
indes die ersten Wochen gesund hingebracht, so verfiel dasselbe in ein 
heftiges Fieber, dessen Natur und spezieller Name mir zwar von den 
Eltern nicht genau angegeben werden konnte, welches aber ohne Zweifel 
von Erkaltung herrtthrte und zu den typhosen Fiebern, welche bei so 
zarten Geschdpfen leicht und tief in alle Funktionen eingreifen und die 
ganze Okonomie so sehr beeintrachtigen, gezaéhlt werden muBte. Das 
etwa sechs Wochen alte Kind litt lange und wurde von Eltern und 
Arzten fiir verloren gehalten. Dessen ungeachtet entwand sich dasselbe 
nach mehreren Wochen diesem Fieber, blieb aber langere Zeit in einem 
nicht geringen Grade elend und hager. Zu gleicher Zeit war auch die 
Mutter desselben durch eine schwere Krankheit dem Tode nahe gebracht; 
daher wurde die kleine Kranke meistenteils fremden Leuten uberlassen. 
Nachdem die Mutter so weit in der Genesung vorgeschritten war, daf sie 
sich den Mutterpflichten nur einigermaBen wieder unterziehen konnte, will 
sie gefunden haben, da®B die Kleine ihre FiiBe nicht gehérig brauchen 
konnte. Nach und nach wurde es jedoch merklicher, da sich die FuBe 
in KlumpftiBe verwandelten. 
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Heine, der auf diesen Fall von Jérg hinweist, zitiert weiter eine 
Beobachtung von Briick (1839), bei der es sich um einen Knaben 
handelt, der infolge von Kinderlihmung Kontrakturen aller Extremi- 
titen aufwies. Wahrscheinlich nicht in das Gebiet der Kinderlah- 
mung gehéren dagegen die von Heine ausfiihrlicher zitierten Fille 
Badhams (1836), die iibrigens dieser Autor selbst fiir zerebral bedingte 
Affektionen hielt. Die Mitteilungen Badhams sind aber dadurch be- 
sonders wichtig geworden, daB sie die Mitveranlassung fiir die grund- 
legende erste Ver6ffentlichung Heines wurden. Denn Badham 
schrieb in seiner Arbeit: ,,Was ist der Grund dieser Paralyse? Worin 
besteht sie? Was ist dagegen zu tun? Diese Fragen wiinscht der Ver- 
fasser beantwortet zu wissen, und er fordert die Arzte aller Linder auf, 
ihre Ansichten und Erfahrungen iiber diesen Gegenstand durch die Zeit- 
schriften bekannt zu machen.’ Unter Bezugnahme auf diese Auffor- 
derung bittet zwar Heine in allzu bescheidener Weise, seine Ver6ffent- 
lichung ,,nicht als Beantwortung jener an das arztliche Publikum 
gerichteten Fragen des englischen Arztes gelten lassen zu wollen”. 
Tatsichlich aber enthalt Heines erste Monographie eine so vollstiindige 
Beantwortung jener Fragen, als sie nach dem damaligen Stande der 
Wissenschaft und dem Heine zuginglich gewordenen Beobachtungs- 
material nur méglich war. 

Heines Arbeiten. Heines verdienstvolle Tat wirft zugleich ein 
helles Licht auf die Methoden erfolgreicher Forschung. Sein Ver- 
dienst entspringt gewissermaBen einem umgekehrten Verfahren, 
als die nachher zu schildernde, mindestens ebenso verdienstvolle 
Tat Medins. Heine holte aus den zahlreichen, im Kindesalter 
vorkommenden und zu jener Zeit schon beobachteten Laihmungs- 
fallen einen ganz bestimmten Typus, namlich den der schlaffen, 
atrophischen, spina! bedingten Lihmung heraus und faBte die zu 
diesem Typus gehorigen Falle zu einem einheitlichen Krank- 
heitsbegriff zusammen. Wir wissen heute, daf mit diesem Typus 
die von Heine zuerst beschriebene Krankheit in atiologischer Hin- 
sicht nicht erschépft, daB der Heinesche Begriff also zu eng ist. 
Das schmalert aber nicht das Verdienst Heines, aus dem Wirrwarr 
ungeordneter Beobachtungen ein scharf, wenn auch zu eng umgrenztes 
Bild hervorgehoben zu haben. Er hatte mit groBer Sicherheit den 
haufigsten Krankheitstypus getroffen. Die Tat Heines ist ein instruk- 
tives Beispiel dafiir, dafi die Anwendung eines ordnenden, schemati- 
sierenden und daher ganz willkiirlichen Prinzips zwar nie den Natur- 
erscheinungen vollig gerecht werden, gleichwohl aber von unschatzbarem 
Wert fiir die Vertiefung unserer Erkenntnis und die Gewinnung neuer 
Kenntnisse werden kann. 
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In den Lehrbiichern und zum Veil auch noch in den neueren Mono- 
graphien iiber die Heine - Medinsche Krankheit wird Heine in der 
regel gefeiert als der klassische Schilderer und Begriinder der 
Symptomatologie des chronischen Stadiums der Kinder- 
lihmung. Ms darf aber nicht tibersehen werden, daB Heine durchaus 
bekannt war, dai es auch ein akutes Stadium dieser Erkrankung 
gibt; denn er schreibt: ,,Wir miissen gleich von Anfang an zweiStadien 
derselben, ein primiires, akutes Anfallsstadium und ein sekundires, 
chronisches Staaium auseinanderhalten, welche iibrigens ohne merk- 
liche Trennung ineinander tibergehen.‘‘ Von diesem akuten Stadium 
gibt er folgende Beschreibung (ich entnehme sie der zweiten Auflage 
seiner Monographie aus dem Jahre 1860, wo sie sich im Vergleich 
zu der ersten Auflage in etwas erweiterter, aber dem Sinne nach 
nicht verinderter Form findet): 

»Cesund und wohlgestaltet geborene Kinder vom 6. bis zum 36. Monat 
erkranken, nachdem sie bis dahin einer guten, meistens selbst kraftigen 
und bluhenden Gesundheit sich zu erfreuen hatten, seltener nach voraus- 
gegangenem leichten Unwohlsein, plétzlich unter den Hrscheinungen von 
Hitze, Fieber, IKongestionen nach dem Kopf, groBer Unruhe, tiberhaupt 
mit den Zeichen allgemeiner Irritation. Dabei zeigen sich haufig deut- 
liche Symptome erschwerter Dentition, die Kinder greifen nach dem Munde, 
aus welchem Speichel ausflieBt, die Alveolarriinder sind stellenweise an- 
geschwollen und heif, der Schlaf ist unruhig, durch paroxysmenweises 
Schreien unterbrochen, und die Augen stehen dabei oft halb offen. 

Nach andern soll zuweilen die Krankheit unter den Erscheinungen 
von HMrbrechen, Diarrhoe und rheumatischem Fieber auftreten. In seltenen 
Fallen liegt ihrer EMntstehung ein akuter, exanthematischer Krankheits- 
prozeB zugrunde. Den genannten Erscheinungen folgen nun 6fters IXon- 
vulsionen leichteren oder stérkeren Grades, welche sich nach Intervallen 
wiederholen. Bei zwei Kindern, die ich spiter behandelte, trat die Krank- 
heit plotzlich | mit Ubelkeit, Zusammensinken des Kérpers, Schiumen 
vor Mund und Nase, Konvulsionen, Blauwerden des Gesichts usw. auf. 
Sehr oft, aber fehlen alle diese stiirmischen Krscheinungen ganz, und die 
Lihmung stellt sich nach vorausgegangenem leichten Fieber und Hitze 
gleichsam tiber Nacht und unvermerkt ein, nachdem das kriftige Sind an- 
scheinend noch ganz gesund zu Bette gebracht wurde. Kin solch milder 
Verlauf, nur mit dem Charakter eines kaum beachtenswerten ephemeren 
Fiebers, ist sogar das, iberwiegend Hiufigere und nur zu oft imstande, 
Eltern und Arzte iiber die schweren Folgen der Krankheit in Tauschung zu 
versetzen. So wenig bhedeutungsvoll aber dem Anscheine nach derartige 
leichtere’ Anfalle an und fiir sich sind, so sehr schwebt das Kind bei sttr- 
micchen Insulten in Lebensgefahr, wenngleich Falle von wirklich erfolgtem 
tédlichen Ausgang ohne weiter hinzutretende Komplikationen mir nicht 
bekannt geworden sind. 

Gewohnlich beschrankt sich der Anfall auf ein einmaliges Auftreten ; 
in selteneren Fallen wiederholt er sich in der ersten Zeit noch einige Male 
in leichteren Gichterparoxysmen, die dem ersten Insulte indessen an In- 
tensitét nicht gleichkommen. Mit dem Verschwinden der irritativen Er- 
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scheinung des letzteren liegt das Kind ruhig, matt und bla8 da, blickt um 
sich, als ob es voneinem tiefen Schlaf erwacht ware ,,— (,, Paralysis suspendit 
convulsiones‘*‘, sagt H. in der 1. Auflage) —" od die Eltern geben sich 
schon der frohen Hoffnung vollstandiger Wiedergenesung ihres Kindes hin, 
bis sie beim Aufheben und Stellen desselben mit Schrecken gewahren, dab 
es gelihmt ist. Meist zeigen sich die unteren Extremitiaten paralysiert, 
oft gleichzeitig auch der ganze Oberk6rper, so daB die kleinmen Patienten, 
welche vor der Krankheit schon stehen und gehen konnten, nicht nur dieser 
Fahigkeiten, sondern auch der, allein zu sitzen und den Kopf aufrecht zu 
tragen, beraubt sind. Hiufig findet man aber nur eine untere Extremitat, 
indessen stets ohne gleichzeitige Affektion eines Armes (die hemiplegische 
Form unserer Lihmung). oder auch nur einzelne Muskeln eines oder beider 
Beine geliahmt. Am seltensten wird ein Arm und die ganze Schulter, ohne 
alle Beteiligung der unteren Extremitiiten, gelihmt und bewegungslos 
an der Seite herunterhangend gefunden. Blase und Mastdarm sind, wenn 
zuweilen auch voriibergehend geschwiicht, so doch nie dauernd gelahmt. 

Mit dem Eintritt der DAhmung hat sich nun der akute Krankheits- 
prozeB des ersten Stadiums erschépft, und die Krankheit geht in ihr zweites 
Stadium wuber.** 

Diese Schilderung kann sich meines Erachtens auch angesichts 
unserer heutigen erweiterten Kenntnisse noch sehen lassen. Zuzugeben 
ist allerdings, dal} Heine die Beschreibung des akutenStadiums lediglich 
auf Grund anamnestischer Daten gibt; indes vermindert auch das kaum 
sein Verdienst. denn schlieBlich gehdrt auch die Aufnahme der Anamnese 
mit zu der Technik der klinischen Untersuchungsmethoden, zumal sie 
iiberdies eine Kunst ist, die durchaus nicht jeder versteht. Betont 
doch noch neuerdings Eduard Miller den besonderen Wert einer 
sorgfaltigen Anamnese gerade bei der Heine - Medinschen Krankheit. 
Weiter ist zu bedenken, daB ohne eine gréBere Epidemie sich kaum dem 
Arzte Gelegenheit bietet, das akute Stadium selbst zu beobachten. 
Noch im Jahre 1878 klagt Seeligmiiller dariiber. dafi bis dahin 
eigentlich nur eine einzige Schilderung des akuten Stadiums (durch 
Dr. Ehrenhaus, einen Assistenten von Professor Henoch) vorliege. 

Heine ist also in gewissem Sinne der Begriinder der ge- 
samten Symptomatologie der spinalen Kinderlihmung, 
sowohl in ihrem akuten wie in ihrem chronischen Stadium. 
Einer kurzen Mitteilung auf der Naturforscherversammlung zu Freiburg 
(1838) folete 1840 Heines erste Monographie, in der er 14 Falle von Parap- 
legie der unteren Extremitaten, 7 Falle von Hemiplegie (worunter tibrigens 
Heine Lahmung einer Extremitat versteht, was wir also ,,Monoplegie* 
nennen wiirden) und 6 Falle von Paralysis partialis beschreibt. In der 
gleichen Monographie findet sich auch die Beschreibung von 4 zerebral 
bedingten Lahmungsfallen, die er scharf von den schlaffen Lahmungen 
trennt, indem er den spastischen Charakter der hier beobachteten 
Lihmungen hervorhebt und damit seinen Vorschlag begriindet, die 
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Unterscheidung der Lahmungen je nach ihrem spastischen oder nicht 
spastischen Zustande vorzunehmen, eine Unterscheidung, die ja noch 
heute in weitem Mae getibt wird. Die Richtigkeit und in gewissem 
Sinne Vollstindigkeit der Beschreibungen Heines ist bekannt. Her- 
vorzuheben ist, dafS er das normale Verhalten der Sensibilitit fest- 
stellte und auf die Tatsache der Riickbildung selbst sehr betrichtlicher 
Lahmungen aufmerksam machte.  ,,Diese Wahrnehmung diirfte die 
Vermutung unterstiitzen, daB8 die extensive und intensive Abnahme 
der Lahmungserscheinungen die Folge allmahlich eintretender Resorption 
von in die Nervenzentren erfolgten Exsudationen sei, wodurch dieselben 
wenigstens teilweise wieder vom Druck befreit werden‘, fiigt mit nicht 
unscharfem Blick fiir das Wesen des Vorgangs Heine hinzu. Er kennt 
das normale geistige Verhalten seiner Patienten (,,einige davon verrieten 
sogar Talente“‘) und beschreibt in mustergiiltiger Weise die Art der 
Lahmungen, der Atrophien, der Kontrakturen, das Zuriickbleiben des 
Knochenwachstums in den gelaihmten Extremitaten und die sonstigen 
Deformititen. Beziiglich der Atiologie glaubt er, worauf wir spaiter noch 
zuriickkommen werden, erschwerte Zahnungsprozesse beschuldigen zu 
miissen. Endlich hat Heine fiir die orthopadische Behandlung der 
unglicklichen Gelahmten richtunggebend gewirkt. 


Es lohnt sich wohl auch, die AuBeren Lebensschicksale eines so hoch- 
verdienten Mannes nicht der Vergessenheit anheimfallen zu lassen. Durch 
Herrn Dr. Sick, Direktor der inneren Abteilung des stadtischen Kranken- 
hauses in Stuttgart, bin ich in den Besitz des Medizinischen Iorrespondenz- 
blattes des Wurttembergischen arztlichen Vereins gekommen, in dem sich 
Bd. 50, Jahrgang 1880 etwa folgende allerdings recht durftige biogra- 
phische Notizen finden: Jakob Heine wurde am 16. IV. 1800 in 
Lauterbach, einem Schwarzwalddorfe im Oberamt Oberndorf, als Sohn 
eines Gastwirts geboren, der gleichzeitig Landwirtschaft betrieb. Er 
besuchte zunachst die Dorfschule, war aber schon fruh vom Drang 
nach hoéherer Bildung ergriffen. Im 13. Lebensjahre meldete er sich 
zur Aufnahme in das Gymnasium zu Rottweil, wurde aber, weil schon 
za alt, nicht angenommen. Er ergriff deshalb zuniachst den Beruf seines 
Vaters. Der Trieb nach wissenschaftlicher Ausbildung lieB ihm indes keine 
Ruhe, und noch als 21 jahriger trat er in die Lateinschule zu Altirsbach ein, 
wo er inmitten von 8—14 jahrigen Knaben Lateinisch und Griechisch trieb, 
bis er 11% Jahre spater, im Herbst 1822, in das Gymnasium zu Rottweil 
aufgenommen wurde. Kurze Zeit darauf erwarb er sich schon, dank seines 
unermiudlichen FleiBes, das Zeugnis der Reife. 1823 bezog er die Universitat 
Wiirzburg, wo sein Onkel Heine, der ,,Vater der Orthopadie“, offenbar so 
groBen Einflu8 auf ihn gewann, da® er bald das zuerst ergriffene Studium 
der Theologie mit dem der Medizin vertauschte. Unter vielen Entbehrungen 
setzte er mit groBem Flei seine Studien in Wiirzburg fort. Er war eine 
Zeitlang Assistent der inneren Klinik bei Schoénlein, in der chirur- 
gischen Klinik bei Textor, auch anatomischer Prosektor. Er promovierte 
in Wiirzburg und bestand 1829 in Tiibingen das wurttembergische Staats- 
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examen. Bald darauf trat an ihn von der wiirttembergischen Regierung die 
Anfrage heran, ob er geneigt sei, eine orthopidische Landesheilanstalt zu 
begriinden. Seine Wahl fiel auf Cannstadt, wo er noch 1829 die Anstalt er- 
dffnete. Wie so haufig es geschieht, wenn eine neue, zunichst wenig be- 
rechtigt erscheinende Spezialdisziplin begriindet wird, wuchsen die ortho- 
pidischer Hilfe bediirftigen Patienten geradezu aus dem Boden heraus, und 
die Anstalt forderte rasche VergroBerung. 1831 vermiéhlte sich Heine mit 
Henriette Camerer, der Tochter des Direktors des katholischen IKirchen- 
rates in Stuttgart. Patienten aus aller Herren Linder, hohe und allerhochste 
Herrschaften stré6mten in seine Anstalt zusammen. 

Zu schriftstellerischer Tatigkeit ist Heine, abgesehen von seinen beiden 
groBen, 1840 und 1860 erschienenen Monographien, anscheinend nicht ge- 
kommen. Wir haben also das Faktum nur einer einzigen, daftir aber groBen 
literarischen Tat im Leben dieses Mannes. 

An persdnlichen Ehrungen hat es Heine nicht gefehlt. Schon 1830 
wurde er infolge des raschen Aufbliithens seiner, Anstalt Ehrenburger von 
Cannstadt, erhielt den Titel eines Hofrates, spiter eines Geheimen Hofrates 
und Orden der verschiedensten Art. 1865 zog er sich in das Privatleben zurick. 
Er erlebte den frohen Stolz, einen seiner Sédhne zu einem angesehenen 
Chirurgen und akademischen Lehrer (in Prag) werden zu sehen, erlitt aber 
auch den Schmerz, daB dieser Sohn noch vor ihm 1877 im Elternhause starb. 
Heine selbst starb am 12. XI. 1879 in Cannstadt. Sein Leben stand im 
Zeichen eines miannlichen, alle Schwierigkeiten spielend tberwindenden 
Charakters; er lebte das Leben eines Mannes, dem man gemeiniglich nach- 
sagt, ,,Glick gehabt zu haben‘‘, wihrend dieses ,,Glick‘! ja in Wirk- 
lichkeit nur die mit sich reiBende Tatkraft des auf sich selbst gestellten 
Mannes war. 

Heines groSes Werk fand bald den Beifall der besten Kliniker, 
so Rombergs, Bardelebens, Duchennes und Rilliets. Rilliet 
und Barthez, welche 1843 ebenfalls die spinale Kinderlahmung be- 
schrieben, kannten damals allerdings Heines Werk noch nicht und 
pragten die Bezeichnung ,,essentielle Kinderlihmung“*, da sie bei einer 
Autopsie keine Veranderungen im Riickenmark nachweisen konnten. 
In einer spateren Arbeit (1851) erkannten sie aber die Bedeutung der 
Heineschen Arbeit voll an, lehnten jedoch den Ausdruck spinale Kinder- 
lahmung erneut ab, weil sie wiederholt negative Autopsiebefunde hatten. 
Auch in England wendete man sich nunmehr mit vermehrter Aufmerk- 
samkeit den Lahmungen im Kindesalter zu. Kennedy _ beschreibt 
im Jahre 1850 Falle von ,,temporiarer Lahmung“,von denen es allerdings 
zweifelhaft ist, ob sie wirklich auf die gleiche Ursache zuriickzufiihren 
sind wie das Heinesche Krankheitsbild. Der Englander West schuf 
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1852 den lange gebrauchten, nach dem heutigen Stande unserer Kennt 
nisse indes wenig zutreffenden Begriff der ,,paralysis of the morning“. 
1860 erschien Heines neue Monographie, in der er iiber ein weit gréBeres 
: ee : : : ; 
Material (150 Falle) berichtet und vor allem nunmehr mit Bestimmtheit, 
wenn auch rein deduktiv, den Sitz der Krankheit ins Riickenmark 
verlegt. Wir kommen spiter darauf zuriick. 
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Von Heine bis Medin. Die nachsten 3 Jahrzehnte bringen in der 
klinischen Erforschung der Kinderlahmung nicht viel. Hervorzuheben 
ist lediglich, dafS Duchenne in mustergiiltiger Weise die faradische 
Erregbarkeit der Muskeln bei Kinderlahmung beschrieb und aus deren 
Veranderungen auf den spinalen Sitz der Erkrankung schlo8. Er schuf 
die wenig gebrauchte Krankheitsbezeichnung ,,Paralysie atrophique 
graisseuse de l’enfance. Weiter ist zu nennen Erb, der die elek- 
trischen Untersuchungen auf den galvanischen Strom ausdehnte und 
seine grundlegenden Beobachtungen iiber die Entartungsreaktion bei 
dieser Gelegenheit machte. Sonst muf die Zeit von Heine bis Medin, 
was die Fortschritte der klinischen Forschungen betrifft, im wesent- 
lichen als ein Vakuum bezeichnet werden. In den Lehrbiichern der Zeit 
folgt man daher auch in der Beschreibung der Kinderlahmung der 
Schilderung Heines, erganzt durch die Untersuchungen von Duchenne 
und Erb. 

Immerhin bieten die Jahre 1860—1890 eine Summe von Einzel- 
beobachtungen, die dem Aufmerksamen verraten, da die von Heine 
gegebene Darstellung allmahlich anfing, zu eng zu werden, und dah 
somit auch der von ihm geschaffene Krankheitsbegriff einer Erweiterung 
bediirftig war. Zu einer entschiedenen Wendung kam es indes nicht, 
wohl deshalb, weil es sich immer nur um Hinzelbeobachtungen fiir den 
einzelnen Kliniker handelte, und sodann, weil in jener Zeit das Bestreben 
einer topographischen Diagnose im Vordergrund stand, welche die klini- 
schen Beobachtungen auf Grund vermuteter anatomischer Lasionen 
zu deuten versuchte. Es fehlte damals den meisten Untersuchern der 
fiir eine fruchtbare Weitergestaltung der Frage nétige ,,zusammen- 
schauende* Blick. 

Unter jenen Einzelerfahrungen, welche lehrten, dafi die Heine- 
sche Schilderung nicht umfassend genug war, sind zunachst zu erwahnen 
Beobachtungen, welche lehren, da zweifellos auch beim Erwachsenen 
Krankheitsprozesse vorkommen, die sich in nichts von der spinalen 
Kinderlahmung unterscheiden. Solche Beobachtungen machten u. a. 
Meyer (1860), Duchenne fils (1864), dann besonders Duchenne 
der Altere, der sich auf positive anatomische Befunde stiitzte, sowie 
ferner Erb und Charcot. Es hauften sich weiter auch die anatomischen 
Beweise, dal} beim Erwachsenen echte Poliomyelitis genau wie beim 
Kinde vorkommt (Schultze 1878, Friedlander 1882, Leri und 
Wilson, RiBler 1888, Leegaard 1889, Williamson, v. Kahlden, 
Middleton, Jagic, Réder und Bickel, Sherman und Spiller, 
Taylor, van Gehuchten u. a.). 

Weiter wurden einzelne Kliniker auf die Ahnlichkeit bzw. die 
Identitat im anatomischen Befunde zwischen Kinder- 
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lihmung und der sogenannten Landryschen Paralyse auf- 
merksam. So Petit fils, ferner Immermann, der (1885) auf Grund 
eines sezierten Falles die Landrysche Paralyse und die Poliomyelitis 
acuta anterior des Kindesalters fiir graduell verschiedene Bilder eines 
einheitlichen Krankheitsprozesses ansah, ebenso wie Buf} (1887) und 
vor allen Dingen Raymond. 

Noch in anderer Richtung fing es an zu bréckeln. Erb erkannte, 
daB es Lihmungsfille gibt, die véllig wieder zur Heilung kommen, 
und die sicher identisch sind mit der Kinderlihmung, nachdem schon 
vorher Duchenne (1855) sowie Volkmann (1870) und Frey (1874) 
soleche Falle beschrieben hatten. 

Weiterhin wurde man auf die Bezichungen aufmerksam, die zwischen 
bulbar oder pontin bedingten Lahmun gen und der Poliomyelitis 
anterior acuta bestanden. So EKisenlohr (1880) mit der Beschreibung 
einiger charakteristischer Falle. Sodann hat vor allem Oppenheim 
(1883) das Verdienst, mit aller Bestimmtheit auf eine der spinalen 
Kinderlihmung prinzipiell zugehérige ,,Encephalitis pontinea‘* hin- 
gewiesen zu haben. Kurz, das Bild der Kinderlahmung erweiterte sich 
immer mehr; jedoch fehlte es fiir eine wirkliche Zusammenfassung 
noch an der nétigen Bestimmtheit, und es fehlte, da die anatomische 
Beurteilung offenbar nicht geniigte, an einem geeigneten Kriterium 
zur Entscheidung der Zusammengehorigkeit oder Nichtzusammengehorig- 
keit ibnlicher Prozesse. 

Die wichtigste Erweiterung kam m. E. durch Strtimpell, indem 
er gewisse zerebral bedingte Lahmungsformen der spinalen 
Kinderlahmung gleichstellte; ich betrachte sie als die wichtigste 
wegen des neuen atiologischen Gesichtspunktes, von dem aus 
Striimpell diese Identifizierung vornahm, der sich spaiter Jendrassik 
und Pierre - Marie anschlossen. Auch gewisse Formen von Neuritis 
brachte Striimpell in atiologischen Zusammenhang mit der spinalen 
Kinderlahmung. Ich bin nicht im Zweifel, daB, wenn Strimpell 
Gelegenheit gehabt hiitte, epidemisches Auftreten der Heine - Medin- 
schen Krankheit zu beobachten, er Medins Tat vorweg genommen hatte. 
Strimpells Ausfithrungen scheinen mir bcdeutsam genug, um sie hier 
wortlich wiederzugeben. Im Jahre 1884 schreibt er: 

»Auch der Gesamtverlauf der genannten Krankheiten zeigt eine 
groBe Ubereinstimmung. Namentlich bieten die multiple Neuritis und die 
Poliomyelitis fast genau dieselben Verlaufsvarietaten und dieselben Uber- 
gange von den rasch verlaufenden zu den chronischen Formen dar, und wenn 
die speziellen nervésen Symptome je nach der verschiedenen Lokalisation 
der Erkrankung im Riickenmark oder in den peripheren Nerven auch selbst- 


verstandlich in manchen Punkten voneinander abweichen miissen, so haben 
sie doch wiederum das Gemeinsame, daB sie sich fast ausschlieBlich auf das 
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motorische Nervengebiet beschriinken. Nach alledem fragt es sich, ob die 
aus rein anatomischen Griinden bisher vorgenommene vollstiindige Trennung 
der Neuritis von der Poliomyelitis und dieser von der akuten in‘antilen 
Encephalitis nicht eine kiinstliche ist. Uns erscheint der Gedanke sehr 
der Beriicksichtigung wert, die genannten Affektionen unter einem ein- 
heitlichen atiologischen Gesichtspunkte aufzufassen und sie nur fiir 
verschieden lokalisierte Manifestationen derselben oder mindestens sehr nahe 
verwandter Krankheitserreger anzusehen. In diesem Sinne kénnte man 
einen Vergleich zwischen der multiplen Neuritis und der Poliomyelitis einer- 
seits und dem Kehlkopfkroup und der Rachendiphtherie andererseits an- 
stellen. Auch die beiden letztgenannten Affektionen wurden frither als 
zwei voneinander vollstiindig verschiedene Krankheiten aufgefaBt, bis erst 
allmihlich die Einsicht in ihren itiologischen Zusammenhang die kiinstlich 
durchgeftihrte Trennung aufhob. ‘‘ 

Und im Jahre 1885: 

»Beide I<rankheiten befallen vorzugsweise vorher gesunde Kinder 
in den ersten Lebensjahren. Sie zeigen ein akutes Initialstadium, welches 
sich bei beiden kaum wesentlich voneinander unterscheiden lat. Dann bleibt 
eine Liihmung nach, welche bei beiden Krankheiten ein Ergriffensein der 
motorischen Nervengebiete anzeigt: bei der Poliomyelitis eine Affektion der 
vorderen grauen Ritickenmarkssubstanz, bei der hemiplegischen WKinder- 
lahmung zweifellos eine Affektion des Gehirns. Dadurch sind natiirlich ge- 
wisse Unterschiede im Verhalten der Lahmung und der Folgeerscheinungen 
-gegeben, welche aber offenbar von dem eigentlichen Wesen der Krankheit 
unabhingig sind. Immerhin ist es als eine bemerkenswerte Analogie zu be- 
trachten, da bei beiden Krankheiten die motorische graue Substanz 
der Hauptsitz der Erkrankung ist, in dem einen Fall die grauen Vorder- 
hérner, im anderen die entsprechende zerebrale Partie, die Gehirnrinde. 
Da letztere in der Tat der Sitz der Erkrankung bei der in Rede stehenden 
Form der Hemiplegie ist, daftir sprechen nicht nur die klinischen Erschei- 
nungen (die Verteilung der Lahmung, die spateren epileptischen Anfalle, 
die Athetose u. a.), sondern auch eine Anzahl bereits vorliegender Sektions - 
befunde. Man findet naémlich in allen hierher gehorigen alten Fallen von 
zerebraler IKinderliahmung porencephalische Defekte im motorischen 
Gebiete der Rinde, also vorzugsweise im Gebiete der Zentralwindungen, 
und zwar nicht kongenitale Porencephalien, welche auf Bildungshemmungen 
beruhen, sondern solche, welche noch deutlich die Spuren eines entzundlichen 
Ursprungs zeigen. Es sind dies vollstiindig ebensolche Narben wie die 
Schrumpfungen des einen Vorderhorns bei einer abgelaufenen Poliomyelitis. 
Das akute Stadium der Entztindung ist bisher noch ebensowenig anatomsich 
beobachtet worden wie das akute Initialstadium der Poliomyelitis. 

Sonach scheint es mir also gerechtfertigt zu sein, die akute Encephalitis 
der Kinder der akuten Poliomyelitis als ein durchaus nicht selten vorkom- 
mendes Analogon an die Seite zu stellen. Ich selbst neige mich sogar sehr zu 
der Annahme hin, daB beide Krankheiten ihrem Wesen nach nahe ver- 
wandt, ja vielleicht sogar identisch sind, in dem Sinne, dafi es bei beiden 
dasselbe (vielleicht infektiése) Agens ist, welche sich das eine Mal in der 
grauen Substanz des Riickenmarks, das andere Mal in der grauen Rinde des 
Gehirns lokalisiert. Um diese Verwandtschaft auch in den Namen der 
Krankheiten auszudriicken, wiirde es sich empfehlen, die in Rede stehende 
Form der Hemiplegieals zere brale Kinderlaibmung'oder Polioencepha- 
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litis acuta zu bezeichnen, im Gegensatz zur spinalen WKinderlahmung 
oder Poliomyelitis acuta. Die Diagnose der ersteren ist bei genauerer 
Untersuchung fast immer leicht zu stellen. Doch muf natiirlich stets im 
Auge behalten werden, da hemiplegische Lahmungen bei Kindern auch 
aus anderen Ursachen entstehen kénnen.** 

Mit allen diesen Hinzelerfahrungen war der Boden wohl vorbereitet 
fiir die Tat Medins, dem sich bei der ersten etwas gréBeren schwedischen 
Epidemie Gelegenheit bot, den in den vorstehend skizzierten Kinzel- 
beobachtungen vermuteten Zusammenhang zwischen aus topographi- 
schen Griinden bis dahin im allgemeinen streng voneinander ge- 
schiedenen Krankheitsprozessen herzustellen. Medin fand, dafi bei 
dieser schwedischen Epidemie neben der klassischen spinalen Form 
der Kinderlibmung auch zerebrale, sowie polyneuritische Formen 
auftraten — also eine glanzende Bestiitigung der Lelire Striimpells —, 
daf ferner bulbire und eigenartige ataktische*Formen zur Beobachtung 
gelangten, die zweifellos alle auf die gleiche Krankheitsursache 
zuriickzufiihren waren, da sie sich samtlich, und zwar in auffallender 
Haufung innerhalb der gleichen Epidemie fanden. Damit war das 
klassische, von Heine gegebene einfache Bild der ,,spinalen** Kinder- 
lahmung gewaltig erweitert zum Bilde einer allgemeinen Erkrankung 
des Nervensystems mit disseminierter Lokalisation der Lisionen und 
dementsprechend einer klinisch kaleidoskopartig bunten Vielgestaltig- 
keit der Symptome. Gelegentlich des Berliner Kongresses, auf dem 
Medin seine Forschungsresultate vortrug, wurde denn auch von 
Heubner ihre ,,fundamentale’* Bedeutung ohne weiteres erkannt. 
Medin hatte zum ersten Male Gelegenheit gehabt, das akute 
Stadium genauer zu beobachten, und wurde damit der Begriinder 
der Symptomatologie des akuten Stadiums. 

Von Medin bis Wickman. Die nachsten Jahre boten mehrfach 
Gelegenheit, bei kleineren Kndemien oder gréBeren Epidemien Medins 
Beobachtungen zu bestatigen. So sah Hoffmann 1904 zwei Geschwister, 
das eine an typischer spinaler Poliomyelitis, das andere an Encephalitis 
erkranken. Kbenso trat Calabrese fiir die Identitat zerebraler und 
spinaler Lahmungen ein. Zappert fand gelegentlich der ésterreichischen 
Epidemie 1898 auch eine auffallende Steigerung der Falle von Polio- 
encephalitis. 

Neben Bestatigungen bahnten sich aber auch wieder Erweiterungen 
der bisherigen Erfahrungen an. Duquennoy sah (1898) eine besonders 
schmerzhafte Form der Kinderlahmung. Ausgesprochene hiiufige Be- 
teiligung der Meningen beobachteten Schultze, Auerbach und 
gelegentlich einer Epidemie Caverley und Macphail, verfielen aber 
in den Irrtum, daraus die Hypothese einer Identitat von Poliomyelitis 
und Meningitis cerebrospinalis abzuleiten. 
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Eine wesentliche Erweiterung und bis zum heutigen Stande unseres 
Wissens Abrundung unserer Kenntnisse brachten dann die klinischen 
Studien Wickmans, der, in hervorragender Weise durch seine aus: 
gezeichneten pathologisch-histologischen Studien der Poliomyelitis 
vorbereitet, in der Tat dazu geschaffen war, das vielgestaltige Bild der 
Heine - Medinschen Krankheit noch zu vervollstandigen, indem er 
neben den von Medin beschriebenen klinischen Erscheinungsformen 
der Erkrankung noch eine meningitische Form, eine als Landrysche 
Paralyse erscheinende Form und vor allem eine abortive Form der 
Krankheit beschrieb. Die klinischen Studien Wickmans wurden ge- 
legentlich der im Jahre 1908 und 1909 beobachteten Epidemien in 
vollstem Umfang bestitigt: so von Leegaard bei der norwegischen 
Epidemie, von Zappert bei der ésterreichischen Epidemie und _be- 
sonders von Eduard Miller, der unsere hessischen Falle einer 
griindlichen klinischen Durcharbeitung unterzog. 

Es bedeuten die Namen Heine-Medin- Wickman den 
Beginn neuer Epochen in der klinischen Erforschung der 
uns hier interessierenden Krankheit. 


2. Symptomatologie der Erkrankung des Menschen. 


Es liegt weder innerhalb meiner Absicht, noch innerhalb meines 
Vermégens, eine ausfithrliche Darstellung der Symptomatologie der 
Erkrankung des Menschen zu liefern. Ich will im folgenden an der Hand 
der durch Wickman und Eduard Miiller niedergelegten Beschrei- 
bungen lediglich eine kurze Skizze des Symptomenbildes geben, damit 
der Leser in der Lage ist, direkt einen Vergleich zwischen dem Sympto- 
menkomplex beim Menschen und dem nachher zu_beschreibenden 
Bilde der experimentellen Affenpoliomyelitis anzustellen. Wer sich 
ausfiihrlicher tiber die Symptomatologie der Erkrankung orientieren 
will, mu sich an die Monographie Wickmans oder Eduard Millers 
halten. 

Inkubationsstadium. Das Inkubationsstadium betragt mindestens 
5 Tage, in der Regel nicht iiber 10 Tage und durchschnittlich etwa 
1 Woche. Die von Wickman zuerst angegebene Moéglichkeit eines 
nur eintagigen Inkubationsstadiums beruht wohl auf nicht zutreffender 
Interpretation epidemiologischer Beobachtungen. Ich weise schon hier 
darauf hin, da beim Affen das Inkubationsstadium gelegentlich 
viel linger sein kann, und daB diese Feststellung weitere Beachtung auch 
fiir den Menschen verdient. 

Q* 
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Prodromalsymptome. Die Krankheit selbst beginnt in den seltensten 
Fallen mit einer ganz plotzlich ohne alle Vorboten einsetzenden Lahmung, 
der ,,Paralysis of the morning“, in der Regel gehen Prodromalsymptome 
von wechselnder Dauer (1 Tag bis 1 Woche) voraus. Die regelmabigste 
unter diesen Initialerscheinungen ist ein Fieber von meist nicht sehr 
starker Héhe und wechselndem, bald mehr remittierendem, bald mehr 
kontinuierlichem Typus. Die Hohe des Fiebers sowie die Intensitat der 
sonstigen Initialerscheinungen stehen in keiner Beziehung zu der 
Schwere der kommenden Krankheit. Weiter ist der Puls beschleunigt, 
und zwar mehr, als der Hohe des Fiebers entspricht, was, wie Eduard 
Miller vermutet, vielleicht auf eine Lision bulbarer Zentren zu be- 
ziehen ist; ferner besteht allgemeine Mattigkeit. Gelegentlich beobachtet 
man auch Exantheme, sehr selten Herpes labialis (ein zur Differential- 
diagnose gegeniiber der Meningitis cerebrospinalis wichtiges Moment), 
sehr selten auch Herpes zoster. Immerhin neigen einige Autoren dazu, 
den Herpes zoster, der ja ebenfalls auf eine Lasion nervéser Zentren 
zuriickzufiihren ist, mit der Heine - Medinschen Krankheit atiologisch 
zu identifizieren. Wir kommen darauf spiter zuriick. 

Was die Beteiligung der einzelnen Organe betrifft, so findet man 
recht haufig den Respirationstraktus ergriffen, sei es in Form eines 
Schnupfens (oft kombiniert mit Conjunctivitis), sei es als Angina, als 
bronchitische Erscheinungen, oder gar als broncho-pneumonische 
Verinderungen. Bemerkenswert ist, dai bei manchen Epidemien, 
z. B. gerade bei unserer hessischen, die respiratorischen Initialerschei- 
nungen entschieden vorherrschen gegeniiber den LErscheinungen 
seitens des Magendarmtraktus, der bei anderen Epidemien bei 
weitem in den Vordergrund tritt (nicht besonders heftiges Erbrechen, 
Durchfall, gelegentlich auch Verstopfung). 

Die Untersuchung des Blutes ergibt nach Eduard Miller sehr 
oft eine ausgesprochene Leukopenie. Die Blutuntersuchung ist ge- 
legentlich ein wichtiges diagnostisches Hilfsmittel. 

Die wichtigsten unter den Initialsymptomen sind ,,nervése“ Er- 
scheinungen. Es besteht eine gewisse Somnolenz beim Fehlen deutlicher 
psychischer Stérungen; seltener kommt es zu Konvulsionen oder 
Tremor (von den Alteren Arzten hiufiger beobachtete Symptome), 
weiterhin zu einer sehr charakteristischen, auffallenden Schmerz- 
haftigkeit des Korpers, die schon Heine, Duchenne u. a. aufgefallen 
ist. Schon gegen einfache Berithrung besteht ausgesprochenste Empfind- 
lichkeit, sie steigert sich noch bei passiven Bewegungen, besonders 
solchen, die die Wirbelsaule in Mitleidenschaft ziehen. Hiufig bestehen 
auch spontane Gliederschmerzen sowie Nacken- und Riickenschmerzen, 
oft verbunden mit Riickensteifigkeit; auch Druckschmerzhaftigkeit 
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der Nervenstimme kann bestehen. Die meisten dieser sensiblen 
Reizsymptome sind wohl auf die Piaaffektion zu beziehen. 

Besonders hervorzuheben ist die von mehreren Autoren beobachtete 
starke Neigung zum Schwitzen, die nach Miiller in 34 der Fille 
besteht und vielleicht auf einer Lasion spinaler SchweiBzentren beruht, 
die in den grauen Vorderhérnern ihren Sitz haben sollen. 

Insgesamt bieten die Initialsymptome keinen einheitlichen Typus, 
sondern ein recht buntes Durcheinander, wobei je nach dem Hervortreten 
der einen oder anderen Gruppe ein mehr meningitischer oder gastro- 
intestinaler oder respiratorischer oder allgemein fieberhafter (influenza- 
artiger) Symptomenkomplex resultiert. 

Lihmungsstadium. Das den Prodromalsymptomen  folgende 
Lahmungsstadium ist durch eine auferordentliche Vielgestaltigkeit 
der Symptome ausgezeichnet, und die nachstehend befolgte von Wick- 
man gegebene Hinteilung der beobachteten Formen bedeutet natiirlich 
nicht, dafi stets genau der in ihnen beschriebene Typus innegehalten 
wird, da mannigfache Ubergiinge zwischen den einzelnen Formen be- 
stehen. Es ist vorgeschlagen worden, die EKinteilung Wickmans 
mehr zu vereinfachen; indes erscheint es mir zweckmabig, hier der 
Wickmanschen Einteilung zu folgen. 

a) Abortive Formen. Wenn auch in fritheren Beobachtungen 
schon gewisse Andeutungen fiir die Tatsache gewonnen wurden, dak 
neben den Lihmungen fieberhafte Allgemeinerscheinungen bei anderen 
Menschen sich zeigen, die offenbar in einem gewissen Zusammenhang 
mit den Fallen von Kinderlahmung stehen(Briegleb, Pasteur, Medin. 
Leegaard), so ist es das unbestrittene Verdienst Wickmans, auf 
diese abortiven Formen zuerst aufmerksam gemacht und sie zu allge- 
meiner Anerkennung gebracht zu haben. Die abortiven Formen bestehen, 
kurz gesagt, darin, daB die ganze Erkrankung mit den eben geschilder- 
ten Initialsymptomen abschlie8t und ohne dai es tiberhaupt zu Lah- 
mungen kommt, abheilt, wobei in sehr wechselnder Weise mehr der 
erwaihnte meningitische, gastro-intestinale, respiratorische oder all- 
gemein influenzaartige Typus vorherrschen kann. Gelegentlich finden 
sich Formen, die eine Art Ubergang zu der gleich zu schildernden spinalen 
Form bilden, indem es zu einer ganz leichten, voriibergehenden Parese 
einer Muskelgruppe oder auch nur zum Verlust eines Sehnenreflexes 
kommen kann (,,rudimentiare Poliomyelitis’ — Eduard Miller —). 

Das zahlenmifige Verhaltnis der abortiven Formen zu den Lah- 
mungsfallen wechselt innerhalb der verschiedenen Epidemien und 
innerhalb der verschiedenen Herde ein und derselben Epidemie sehr. 
Wickman selbst beobachtete Differenzen von 35—56%. Miller 
glaubt, daB etwa die Hialfte aller Fille der Heine - Medinschen 
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Krankheit abortive Fille sind. Die itiologische Identitit dieser abor- 
tiven Falle mit der zur Lihmung fiihrenden Heine - Medin’schen 
Krankheit wird, abgesehen von der Existenz der erwahnten Ubergangs- 
fille, bewiesen durch das gleichzeitige Vorkommen von Lahmungs- 
fillen und abortiven Formen in derselben Familie und ist neuerdings 
unwiderleglich bewiesen durch serumdiagnostische Untersuchungen 
(siehe Kapitel VI). 

b) Spinale Formen. Die spinalen Formen — also spinale Kinder- 
lihmung sensu strictiori — sind mit den abortiven Fallen entschieden die 
hiiufigsten. Sie sind charakterisiert durch Lihmungen, die sich an die 
Fieberbewegung des Prodromalstadiums anschliefien bzw. schon wahrend 
derselben sich einstellen. Sie beginnen als Paresen, die mit einer in der 
Regel ziemlich raschen Entwicklung in Paralysen tibergehen. Die Aus- 
dehnung der Lihmungen, die Beteiligung der verschiedenen Muskel- 
gebiete und die Intensitit der Lahmungen sind auBerordentlich verschie- 
den und ergeben die mannigfachsten Kombinationen. Am hiufigsten 
werden die unteren Extremitiiten (besonders die Musculi peronei und 
der Quadriceps), sodann die Arme (besonders Schultermuskulatur) 
ergrifien. Von oft tibersehenen Lihmungen werden auch die Rumpf- 
muskeln, die nach Eduard Miller in 273 der Fille beteiligt sind, 
sowie die Bauchmuskeln befallen. Nicht selten sind auch die Inter- 
kostalmuskeln, seltener dagegen das Diaphragma  beteiligt, nicht 
ganz selten sieht man auch Lahmungen der Hals- und Riickenmus- 
kulatur. — Kurz, es kann jeder willkiirliche Muskel befallen werden, 
besonders bevorzugt sind aber immer die unteren Extremititen. Die 
Lahmung zeigt schlaffen Typus, d. h. die Muskulatur hat verminderten 
Tonus; die Reflexe sind herabgesetzt oder erloschen; bei der elektrischen 
Prifung zeigt sich teils eine quantitative Herabsetzung der Erreg- 
barkeit, teils eine partielle oder totale Entartungsreaktion, und der 
Lahmung folgen schlieBlich Atrophien der Muskulatur. Gelegentlich 
beobachtet man auch besonders im Beginn Steigerung der Reflexe, 
gelegentlich sogar FuBklonus (Férster). Die Steigerung der Reflexe 
beruht nach Miller vielleicht auf einer Beteiligung der Pyramiden- 
bahn. Ein Durchbruch des _ schlaffen Laihmungstypus_ schlieBt 
also Heine - Medinsche Krankheit durchaus nicht aus. Die Inten- 
sitat der Lahmung kann alle Grade von dem blofen Verlust eines 
Sehnenreflexes an bis zur vdlligen schlaffen Paralyse betreffen. 

Blasenstérungen sind im Laihmungsstadium selten, im Friihstadium 
dagegen in Form von Urinretention nach Miiller recht haufig und 
sicher nervésen Ursprungs. Sphinkteren-Lahmung sowohl der Blase 
wie des Mastdarms sind sehr selten. 


Die Erkrankung ist also vor allem charakterisiert durch 
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c) Unter dem Bilde der Landryschen Paralyse verlaufende 
Formen. Bereits in den historischen Vorbemerkungen war von Kinzel- 
untersuchungen die Rede, die fiir eine Identitit der sogenannten Landr y- 
schen Paralyse mit der Heine-Medinschen Krankheit sprechen. 
Landry hat im Jahre 1859 mit der nach ihm genannten Paralyse 
eine tédliche Erkrankung des Erwachsenen bezeichnet, die, als Extre- 


Abb. 2. Abb. 3. 


Spinale Form der Heine-Medinschen Krankheit mit ausgedehnten Laihmungen | und 
Deformitaéten. (Nach Johannessen.) 


mitiitenliahmung beginnend, durch rasches Ubergreifen auf die medul- 
laren Zentren zum akuten Tod fiihrt. Die Geschichte dieser Landr y- 
schen Paralyse ist ein lehrreiches Beispiel dafiir, wie ein willkiirlich ge- 
schaffener, eng umgrenzter Begriff die Erkenntnis gré%erer Zusammen- 
hange verdecken kann. Man hatte trotz der Identiti&t im anatomischen 
Bild tibersehen, da die Landrysche Paralyse nichts anderes ist, als eine 
zum Tode fithrende ,,Kinderlahmung*‘; und man hatte weiter iiber- 
sehen, daf} die zum Tode fithrenden Falle von Kinderlihmung stets unter 
dem klinischen Bilde der Landryschen Paralyse verlaufen. Man 
machte, wie Wickman treffend sagt, die Diagnose gewissermafen 
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von dem Todesmoment abhingig. Die aus anatomischen Griinden 
schon wahrscheinlich gemachte Identitiit von Landr yscher Paralyse 
und Heine - Medinscher Krankheit stellte Wick man mit seinen klini- 
schen Beobachtungen gelegentlich der schwedischen Epidemie sicher. 
Es sind diese Formen der Heine - Medinschen Krankheit der Aus- 
druck einer Poliomyelitis acutissima, die, in der Regel mit einer Laihmung 


Abb. 4. Abb. 5. 


Abb. 4 und 5. Bulbire Formen der Heine-Medinschen Krankheit mit Lahmung des 
linken Facialis und des linken Hypoglossus. In Abb. 5 versucht Patient die beiden 
Augen zu schlieBen. (Nach Wickman.) 


der Beine beginnend, rasch auf die Arme, dann auf die bulbaren Zentren 
ubergreift, um in wenigen Tagen zum Tode zu fiihren. Seltener werden 
zuerst die Arme befallen, und die Lahmung zeigt dann gleichzeitig auf- 
und absteigenden Typus. 

d) Bulbare und pontine Formen. Auf die relativ haufige Be- 
teiligung von Hirnnerven bei der Kinderlihmung hat zuerst Medin 
hingewiesen. Kine solche Hirnnervenbeteiligung kommt selten als 
isolierte Lihmung zur Beobachtung. In der Regel ist sie kombiniert 
mit spinalen Symptomen. Am haufigsten ist der Facialis, und zwar 
einseitig mit beiden Asten, beteiligt, manchmal mit gleichzeitiger Be- 
teiligung des Hypoglossus (vgl. Abb. 4 und 5). 

Seltener ergriffen werden Abducens und Oculomotorius, eventuell 
noch der Trochlearis. Gelegentlich sind auch Faille mit Nystagmus 
beobachtet (Medin, Miller, Netter). Auch der Opticus kann 
befallen sein, ferner besonders als Liaihmung des Kiefers der 
Trigeminus, noch seltener die tibrigen Gehirnnerven. Je nach der Be- 
teiligung verschiedener Hirnnerven, je nach der Kombination solcher 
Hirnnerven-Lihmungen mit verschiedenartigen spinalen Symptomen 
kommen vielgestaltige klinische Bilder zustande. Selbstverstandlich 
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beruhen nicht alleisolierten Hirnnerven-Lihmungen auf Heine-Medin- 
scher Krankheit und fiir differential-diagnostische Untersuchungen. 
kommt hier u. a. die Serodiagnose (siehe Kapitel VI) in Betracht. 

e) Zerebrale Formen. Die Identitiét von gewissen zerebralen 
enzephalitischen Prozessen mit der Poliomyelitis epidemica nahm 
schon Striimpell an. Seine Anschauung wurde dann durch Medin 
bestitigt. Da indes die Beobachtung zerebraler Lihmungsfiille selten 
ist, wurde ihre Existenz trotzdem bezweifelt. Es kann gleichwohl kaum 
an ihrem Vorhandensein gezweifelt werden, da pathologisch-histologisch 
polioenzephalitische Prozesse, analog den poliomyelitischen, bei der 
Heine - Medinschen Krankheit beobachtet werden, und da in Epidemie- 
zeiten gleichzeitiges Auftreten schlaffer und spastischer Lihmungen 
beobachtet worden ist (Modbius, Medin, Buccelli, Hoffmann, 
Leegard, Eduard Miller, Zappert, Spieler, Schlesinger, 
Nonne, Krause), vielfach sogar bei denselben Patienten (William - 
son, Neurath, Calabrese, Oppenheim, Pierre- Marie und 
Wickman). Selbstverstiindlich ist nicht jeder enzephalitische ProzeB, 
wie schon Striimpell betont hat, mit der Kinderlihmung atiologisch 
identisch. Auch hier kénnen serum-diagnostische Untersuchungen 
die Atiologie aufkliren helfen, wie sie denn auch die Tatsache der 
Existenz von zerebralen Formen der Heine - Medinschen Krankheit 
bewiesen haben (siehe Kapitel VI). 

f) Ataktische Formen. Medin beobachtete zuerst bei der 
Kinderlahmung einen eigentiimlichen, der Friedreichschen Krankheit 
ahnlichen Symptomenkomplex, ebenso auch Wickman, Zappert, 
Spieler, Lindner und Mally, Netter, Nonne u. a. Zappert 
halt die Abtrennung der ataktischen Form als besonderes klinisches 
Bild nicht fiir erwiinscht, sondern betrachtet sie als den bulbiren, 
pontinen Formen zugehérig. Indes vertritt Wickman die Ansicht, 
das nicht alle ataktischen Formen Pons- oder Bulbusaffektionen sind, 
sondern auch aus einer Beteiligung des Cerebellum, des Mittelhirns 
oder der Clarkeschen Saéulen des Riickenmarks sich erklaren kénnen. 

g) Polyneuritische Formen. Polyneuritische Formen wurden 
zuerst von Medin beobachtet und spiter von zahlreichen Untersuchern 
bestatigt. Ob es sich hier wirklich um echte neuritische Prozesse im 
anatomischen Sinne handelt, ist, zumal bei dem Fehlen von Sensibili- 
tatsstorungen, sehr zweifelhaft. Ihre Existenz ist jedenfalls noch nicht 
sicher erwiesen, man hat allerdings auch noch nicht energisch danach 
gefahndet. Es kénnten sich diese Formen auch aus den zentralen 
Lasionen erkliren. Klinische Griinde machen indes vorlaufig ein Fest- 
halten an dieser Form erforderlich. Vielleicht wird spiiter einmal eine 
Vereinfachung mdglich sein. | 
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h) Meningitische Formen. Meningitische Formen sind nach 
Wickman Erkrankungen, bei denen die auf die Piaaffektion zu beziehen- 
den Symptome, wie Erbrechen, Kopfschmerzen, Nackenschmerzen, 
Riickenschmerzen und Riickensteifigkeit, ein leichter Grad von 
Ophistotonus, das Krankheitsbild beherrschen. Wickman hat das 
Verdienst, gezeigt zu haben, daf diese meningitischen Formen Er- 
scheinungstypen der Heine-Medinschen Krankheit sein k6énnen. 
Sie wurden friiher fialschlicherweise fiir eine Koinzidenz von Kinder- 
lahmung und Meningitis epidemica gehalten, oder es wurde sogar die 
Annahme einer atiologischen Identita&it von Meningitis cerebrospinalis 
und epidemischer Kinderlihmung vertreten. Wickmans Beobach- 
tungen dieser Iormen sind in spateren Epidemien durchaus bestitigt 
worden; besonders hebt Netter das auBerordentlich haufige Auftreten 
dieser meningitischen Formen (29% seiner Faille) hervor. Wenn 
Lhermitte noch 1909 enge Beziehungen zwischen Heine - Medin- 
scher Krankheit und epidemischer Genickstarre annimmt, dagegen 
die Identifizierung von epidemischer Kinderlahmung mit Landr yscher 
Paralyse nicht gutheiBt, so steht er wohl mit dieser Ansicht recht 
vereinzelt da. 

Prognose. Fur die Prognose hat Jahrzehnte hindurch der 
Satz Heines gegolten, dab die Prognose quoad vitam gut, quoad 
sanationem dagegen schlecht ist. Heute miissen wir, besonders auf 
Grund der aufklarenden Forschungen Wickmans, eher umgekehrt 
formulieren. 

Die Letalitatsziffern schwanken bei den einzelnen Epidemien und 
selbst bei derselben Epidemie innerhalb der verschiedenen Herde 
auBerordentlich. So fand Wickman Schwankungen von 10—-42,3 % 
Letalitat (vgl. die nachfolgende Zusammenstellung nach Wickman). 


Gesamtzahl der ~ae 

Lihmungsfalle ora iad 
Wickman Schweden 1905 868 IO 
Leegaard Norwegen 1905 577 14,56 % 
Zappert N.-Osterreich 1908 266 1058: .o% 
Lindner und Mally | O.-Osterreich 1908 ql wpiss YF, 
Firntratt Steiermark 1908 433 SIGE G 
Krause Westfalen 1909 633 UD 
Ed. Miller Hessen-Nassau 1909 100 16 yy, 
Peiper Pommern 1909 51 ee Se 
Eichelberg Hannover 1909 34 20,58 % 


Die Letalitatsziffern beziehen sich auf die Todesfalle unter den 
Laihmungsfallen (mit AuBerachtlassung der abortiven Formen). 
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Im allgemeinen ist der 4.—5. Tag ein kritischer Tag, indem hier die 

meisten Todesfille vorkommen. Bemerkenswerte Unterschiede bestehen 

hinsichtlich der Letalitiit zwischen Kindern und Erwachsenen. 
Wickman fand: 


bei Kindern bis zu 11 Jahren = 10,5 9% Letalitat 
,, Patienten von 12—32 ,, ene 4 


Die Statistiken anderer Autoren lauten ganz ahnlich, 

Was sodann die Prognose quoad sanationem betrifft, so wurde das 
Verhiiltnis der ganz kurz voriibergehenden abortiven Formen zu den 
Laihmungsformen schon besprochen. 

Hinsichtlich der Heilbarkeit der Liahmungen, auf die tibrigens ein- 
dringlich schon Neurath 1901 hingewiesen hat, ist zu bemerken, dai 
nach Wickman mindestens 20 % aller Fille ganz ausheilen. Auch 
hier bestehen wieder bemerkenswerte Unterschiede zwischen Kindern 
und Erwachsenen. 

Es heilten nach Wickman aus: 


von den 9—11 Jahre alten Patienten 48,4 % 
, 11 Jahre und alteren a BPE oe 


PP] ? 
Leegaard findet: 


bei den bis 14jaihrigen Patienten 30,4 9% Heilungen 
» >» Uber 14Jahrealten ,, EO ~ 


Ks verhalten sich also die von der Heine - Medinschen Krankheit 
ergriffenen Erwachsenen in jeder Beziehung schlechter wie die 
Kinder. 

Sporadische Kinderlahmung. Anhangsweise sei noch der soge- 
nannten sporadischen Form der Kinderlihmung gedacht, speziell der 
Frage ihrer Identitat mit der epidemischen Form, da neuere Autoren 
diese Frage nicht nur fiir diskutabel, sondern im Sinne der Nicht- 
identitat fiir entschieden halten. Man weist dabei auf die Verschiedenheit 
des klinischen Bildes, besonders auf das plétzliche Einsetzen der Lahmung 
ohne Initialstadium sowie auf die véllige Isoliertheit soleher sporadischen 
Formen hin. Es ist aber zu bedenken, da bisher noch keine Form 
von sporadischer Poliomyelitis beschrieben ist, die sich nicht auch inner- 
halb einer Epidemie wiederholt. Sporadische Falle gibt es auch bei 
zweifellos epidemischen Erkrankungen, wie der Meningitis und dem 
Scharlach, ganz abgesehen davon, dafes, wie Eduard Miiller mit Recht 
hervorhebt, zweifelhaftist, ob die angeblich sporadischen Formen wirklich 
immer sporadisch sind (Ubersehen abortiver Erkrankungen). Wenn 
man endlich noch auf den Unterschied in der Prognose hingewiesen hat 
— bei den sporadischen keine Todesfille und keine Heilung nach ein- 
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getretener Lahmung —, so itibersieht man, da® bisher die zum Tode 
fihrenden Falle Landrysche Paralyse und die in Heilung iibergehen- 
den Polyneuritis genannt wurden, da also die behaupteten Unter- 
schiede zum Teil nur Nomenklatur-Differenzen sind. Die itiologische 
Identitat der sogenannten sporadischen Falle von Kinderlahmung und 
der epidemischen Formen ist iiberdies serumdiagnostisch iiber allen 
Zweifel sichergestellt (siehe Kap. VI). 


Drittes Kapitel. 
Atiologie der Erkrankung. 


1. Mikroskopische, kulturelle und tierexperimentelle 
Untersuchungen. 


Alteste iitiologische Anschauungen. Die Heine - Medinsche 
Krankheit tragt noch heute in England vielfach den Namen ,,Paralysis 
during dentition’. Man ist also in England — wenigstens auBerlich — 
der ersten iitiologischen Ansicht treu geblieben, wie sie von englischen 
Arzten (Marshall, Kennedy u.a.) vertreten wurde, die in erschwerter 
Dentition die Ursache der Kinderlihmung sahen. Wir diirfen heute, 
wo wir auf Grund erweiterter klinischer und vor allem tierexperimen- 
teller Erfahrungen geneigt sind, die Schleimhaut des Mundes und Nasen- 
rachenraumes als Eingangspforte des Erregers der Heine - Medin- 
schen Krankheit anzusehen, nicht ohne eine gewisse Wiirdigung an dieser 
Ansicht alter englischer Arzte vorbeigehen, zumal wenn wir weiter 
horen, daB diese Arzte die Entstehung der Krankheit auBerdem ,,mit 
Stérungen des Darmkanales in Verbindung brachten. Wir finden 
also schon in den altesten Beobachtungen den Hinweis auf die beiden 
EKingangspforten des Virus, die wir auch heute noch als die wahrschein- 
lichsten bezeichnen miissen. Von englischen Autoren hat dann offenbar 
Heine die Anschauung tibernommen — zum mindesten ist er von 
ihnen in seiner Annahme sehr bestairkt worden —, da’ erschwerte 
Zahnungsprozesse eine der Hauptursachen der spinalen Kinderlaihmung 
seien. Die Annahme einer derartigen Atiologie entsprach ja auch dem 
damaligen Zeitgeist, nach dem man nicht so sehr an exogene als vielmehr 
an endogene Krankheitsursachen dachte. Die St6rungen der Dentitions- 
periode einerseits und die besonders intensive physiologische Entwick- 
lungstatigkeit des Zentralnervensystems im Kindesalter auf der anderen 
Seite sollten nach Heines Vorstellungen ein besonderes Irritament fiir 
die empfindlichen nervésen Apparate abgeben, zumal erfahrungsgemaiB 
die Neigung zu Entziindungen der Hiiute des Gehirns und Riicken- 
marks in diesen Jahren sehr ausgesprochen sei. Wenn wir auch heute 
diese Vorstellungen Heines nicht mehr ohne weiteres annehmen kénnen, 
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so werden wir ihnen doch eine gewisse Berechtigung um so weniger 
absprechen, als wir selbst noch um eine plausible Erklirung 
dafiir verlegen sind, warum die Heine -Medinsche Krankheit mit 
besonderer Vorliebe das Kindesalter, und zwar hier wiederum ganz 
bestimmte Jahre befallt. Auch sonst notigt uns Heines Scharfsinn in 
seinen pathogenetischen Anschauungen immer wieder Achtung ab. So 
weist er z. B. sehr energisch die Annahme zuriick, daB die Kinderlahmung 
angeboren sein kénne und auf einen Formationsfehler zuriickgefiihrt 
werden miisse, eine Ansicht, die sehr bequem iiber die Schwierigkeiten 
der Atiologie hinweghalf und wohl wegen ihrer Bequemlichkeit selbst 
in den Lehrbiichern der letzten Jahrzehnte noch nicht ganz verschwunden 
ist. Man wird, zumal bei Beriicksichtigung des Standes der medizinischen 
Kenntnisse zu der Zeit, in der Heine seine Monographien schrieb, 
zugeben miissen, daB er auch in atiologischer Hinsicht nicht unscharf 
gesehen hat. 

Die der zweiten Monographie Heines folgenden zwei Jahrzehnte 
(bis 1880) lieferten fiir die Frage der Atiologie geringe Beitriige. Dieses 
Vakuum in der atiologischen Erforschung der spinalen Kinderlahmung 
ist vielleicht nicht zuletzt verschuldet durch den von franzésischer 
Seite eingefiithrten Begriff der ,,essentiellen’ oder ,,idiopathischen* 
Kinderlahmung, der einen gewissen Verzicht auf die atiologische Er- 
forschung bedeutet und der sich merkwiirdigerweise auch noch in 
Zeiten erhalten hat, wo die pathologisch-anatomische Untersuchung, 
wie wir spiaiter sehen werden, ganz unzweideutig erwies, dal} die An- 
wendung der Bezeichnung essentielle Kinderlahmung nachgerade ein 
Unrecht geworden war. 

Striimpells Hypothese. Es ist dem weiten Blick groBziigig denkender 
Kliniker (insbesondere Striimpell, Seeligmiller, Pierre Marie) 
zu verdanken, wenn die Aufmerksamkeit wieder nachdriicklicher auf 
die Atiologische Betrachtungsweise der spinalen Kinderlahmung 
gelenkt wurde, und zwar zugleich in einer bestimmten und — wie 
sich spater herausstellte — erfolgversprechenden Richtung. Die ge- 
nannten Kliniker gingen von der Erfahrung aus, daf das ganze Bild der 
Erkrankung, zumal in seinem Beginn, durchaus an das bekannter und 
sicher durch von aufen stammende Agentien erzeugter infektidser 
Krankheiten erinnere. Hinzu kam weiter die Beobachtung, dal} die zwar 
im allgemeinen sporadisch auftretenden Faille von Kinderlahmung 
gelegentlich doch den Eindruck eines gruppenweisen Auftretens machten, 
so daB man ernstlicher an die Méglichkeit nicht nur einer infektidsen, 
sondern auch einer kontagiésen Krankheit denken mufte. Ich kann 
es mir nicht versagen, an dieser Stelle aus Strtimpells Arbeiten einige 
besonders prignante Stellen wiederzugeben. In seiner 1884 ge- 
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haltenen Antrittsvorlesung, in der Striimpell die Frage nach 
den Ursachen der verschiedenen, bis dahin bekannten Erkran- 
kungen des Nervensystems erdrtert, sagt er: ,,Mustern wir von dem 
soeben bezeichneten Gesichtspunkte aus die iibrigen Nervenaffektionen, 
so fallt uns vor allem eine Gruppe von Krankheiten auf, welche sowohl 
in ihrem Verlauf als auch in einzelnen ihrer Symptome eine nicht zu 
verkennende Ahnlichkeit untereinander zeigen: Es sind dies die akute 
multiple Neuritis, die akute Poliomyelitis und eine relativ noch 
wenig gekannte Form der akuten Encephalitis bei Kindern. Alle 
diese Krankheiten beginnen ziemlich plétzlich mit einem oft sehr be- 
triichtlichen Fieber. Dabei sind die Kranken benommen, haben Kopf- 
schmerzen, zeigen gastrische Stérungen, zuweilen eine leichte VergroBe- 
rung der Milz, manchmal auch Gelenkschwellungen und eine geringe 
Albuminurie. Nach den gegenwiartig herrschenden Ansichten sind dies 
alles Symptome, welche fast unzweideutig auf eine Infektion 
des Korpers mit einem organisierten Krankheitsgifte hin- 
weisen'?). 

An anderer Stelle sagt Striimpell: ,,Die eigentiimlichen klinischen 
Erscheinungen der spinalen Kinderlahmung haben schon wiederholt 
den Gedanken erweckt, dal} wir es auch bei dieser Krankheit mit einer 
akuten Infektion des Kérpers zu tun haben. Wie bei so vielen anderen 
Krankheiten, deren infektidser Charakter aufBer allem Zweifel steht, 
kann aber diese Anschauung zurzeit noch nicht durch den direkten 
Nachweis der vorausgesetzten Krankheitserreger ihre Bestitigung 
finden. Die Besonderheiten des klinischen Verlaufes, der plotzliche, 
auf keine sonstige Ursache zuriickzufiihrende Beginn der Erkrankung, 
das oft ziemlich hohe Fieber, die schweren Allgemeinerscheinungen, 
endlich auch die Art der anatomischen Verinderung im Riickenmark, 
welche auf einen echten entziindlichen Proze® schlieBen laBt — diese 
Umstande sind es allein, welche man bis jetzt zugunsten der oben 
erwahnten Vermutung anfithren kann.“ 

Mit ahnlichen Argumenten sind auch Seeligmiiller und Pierre 
Marie fiir die Annahme eingetreten, daB die spinale Kinderlihmung 
eine spezifische Infektionskrankheit sei. Wie wenig indes diese An- 
schauungen Allgemeingut geworden waren, zeigt am besten dieTatsache, 
dafi noch im Jahre 1888 ein Forscher von der Bedeutung Dejerines 
die Annahme einer infektiédsen Ursache der Kinderlihmung weit von 
sich wies, weil diese sowohl klinisch wie pathologisch-histologisch als eine 
, Systematische* Riickenmarkserkrankung imponiere. 

Als indes von der ersten Beobachtung eines mehr oder weniger 
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epidemischen Auftretens der Kinderlihmung (etwa 1881) ab sich die 
Meldungen tiber Kinderlihmungsepidemien hiuften, gewann die An- 
schauung von dem infektiésenCharakter der Kinderlihmung immer mehr 
an Wahrscheinlichkeit, und von jetzt ab beginnt — insbesondere nach- 
dem die berithmten Forschungen Medins (1890) bekannt geworden 
waren — eine Ara lebhafter Atiologischer Bearbeitung, die entsprechend 
der damals vorherrschenden Tendenz der Atiologischen Forschung 
im wesentlichen als eine bakteriologische Ara bezeichnet werden muB. 

Mikroskopische und kulturelle Untersuchungen. Bereits 
gelegentlich pathologisch-histologischer Untersuchungen achtete man 
begreiflicherweise auf das eventuelle Vorhandensein von Bakterien 
im spezifisch erkrankten Riickenmark. Speziell verdienen hier Unter- 
suchungen Goldscheiders hervorgehoben zu werden, der (1893) bei 
Untersuchung eines akuten Falles von Poliomyelitis weder durch Farbung 
mit Lofflerschem Methylenblau noch nach Gram _ irgendwelche 
Bakterien erkennen konnte. Die gleichen negativen Ergebnisse hatten 
auch Siemerling und Dauber; und die nach der bakteriolo- 
gischen Seite hin festgestellte Ergebnislosigkeit ihrer Untersuchungen 
wurde auch in der Folgezeit durch Nachuntersuchungen noch viel- 
fach bestitigt. Die auffallende Tatsache, da man bei Untersuchungen 
im Schnitt mit Hilfe anerkannter Bakterienfarbungen nichts von 
Bakterien nachweisen konnte, hatte manchen derjenigen Autoren, 
die spater tiber angeblich positive Bakterienbefunde, insbesondere durch 
Kulturversuche, berichteten, stutzig machen miissen. Man half sich aller- 
dings iiber diese Schwierigkeit mit der Annahme hinweg, dai in der 
Riickenmarkssubstanz Bakterien im allgemeinen rasch zugrunde 
gehen. 

Kokkenira. Den Anstof fiir die nachfolgende Periode atiologischer 
Forschung, die wir wegen der Art der gefundenen Bakterien zweck- 
maBig als Kokkenara bezeichnen kénnen, gab eine Arbeit Schultzes 
(1898), die einen Fall von Kinderlahmung betraf, welcher klinisch durch 
eine sehr intensive Beteiligung der Meningen ausgezeichnet war. Bei 
der firberisch-mikroskopischen Untersuchung einer durch Lumbal- 
punktion entnommenen Probe des Liquor cerebrospinalis fanden sich 
viele in kurzen Ketten angeordnete, gonokokkeniihnlich aussehende 
Diplokokken vor, die vollstindig das Aussehen der Weichselbaum- 
Jaigerschen ,,Meningokokken“ zeigten‘‘. Auffalligerweise gelang es 
nicht, diese reichlich vorhandenen Kokken auf Naihrbéden zum Wachs- 
tum zu bringen, auch nicht nach Entnahme und Verimpfung einer 
weiteren Probe von Lumbalfliissigkeit. Auf Grund dieses bakterio- 
logischen Befundes sowie insbesondere auf Grund der klinischen 
Beobachtung zog Schultze weitgehende SchluBfolgerungen in der 
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Richtung einer eventuellen Identitat von Meningitis und Poliomyelitis, 
die er als verschiedene Lokalisationen eines itiologisch gleichen Krank- 
heitsprozesses anzusehen geneigt war. 

Bei den in der Folgezeit sich hiufenden positiven Bakterienbe- 
funden in Fallen von Heine - Medinscher Krankheit hat man ent- 
schieden den Eindruck, als hatten die Befunde Schultzes eine gewisse 
suggestive Wirkung ausgeiibt. Bitlow-Hansen und Harbitz, 
welche (ebenfalls noch 1898) grampositive Diplokokken im Liquor 
cerebrospinalis bei Heine - Medinscher Krankheit fanden, legen diesem 
Befund allerdings keine gréfere Bedeutung bei, da sie in zahlreichen 
anderen Fallen negative Befunde hatten. Die Untersuchungsresultate 
von Courmont und Bonne (1899), Concetti (1900), Dercum (1900), 
Looft und Dethloff (1901), Gossage (1902), Enge] (1900), Spiller 
(1903), Batten (1904), Barnes und Millér (1907), die im Liquor 
cerebrospinalis Kokken fanden, die von dem einen als Meningokokken, 
von dem anderen als Pneumokokken, von dem dritten endlich als 
Staphylokokken angesprochen wurden, geben indes schon zu etwas 
zuversichtlicheren SchluBfolgerungen hinsichtlich der bakteriellen Atio- 
logie der Heine - Medinschen Krankheit AnlaB. GréBeres Aufsehen 
erregten zeitweise die gelegentlich der ersten gréferen norwegischen 
Epidemie (1905 und 1906) ausgefiihrten Untersuchungen Geirsvolds, 
der im Liquor cerebrospinalis kurze, kettenbildende gram positive, 
bohnenformige Kokken fand, die er fiir identisch mit dem Typus Jager 
der Meningokokken hielt. Die Geirsvoldschen Bakterien wuchsen 
auch gut auf den gebrauchlichen Nahrbéden. Von diesen Studien sind 
dann offenbar wieder Harbitz und Scheel beeinfiuS8t worden, die 
Befunde von ahnlichen Kokken im Liquor cerebrospinalis 1908 mit- 
teilen, mit Recht aber hinsichtlich der atiologischen Bedeutung sich noch 
Zuriickhaltung auferlegen. 

Schon das rein literarische Studium der bis hierher zitierten Atiolo- 
gischen Untersuchungen fiihrt zu dem Ergebnis, das von irgend einem 
Beweis fiir die aticlogische Bedeutung der gefundenen Bakterien keine 
Rede sein kann, da einmal die Arten der gefundenen Kokken nicht ein- 
heitlich scheinen, sodann die Befunde nicht. konstant sind, und vor allem 
auch jeder tierexperimentelle Beweis fiir die Bedeutung der gefundenen 
Bakterien feblt. 

Haufung bakteriologisch negativer Befunde. Unser MiStrauen gegen 
die Beweiskraft der zitierten Untersuchungen vermehrt sich noch, 
wenn wir die zahlreichen negativen Resultate anderer Autoren damit in 
Parallele setzen. So haben schon 1903 Guinon und Rist den Liquor 
cerebrospinalis bei epidemischer Kinderlahmung bakteriologisch steril 
befunden, und das Beweismaterial gegen die Kokkenlehre vermehrte 
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sich zu erdrtickender Wucht mit dem Ausbruch der groBen Epidemien 
in Skandinavien (1905—1907), Nordamerika (1907—1908), Osterreich 
(1908—1909), Deutschland (1909) und Frankreich (1909). So fanden in 
Schweden Wickman und Jundell nicht nur 8 von verschiedenen 
Fallen gewonnene frische Proben von Lumbalflissigkeit steril, sondern 
auch das Autopsiematerial in typischen Fallen epidemisch aufgetretener 
Heine - Medinscher Krankheit. Ebenso hatte Ellermann negative 
bakteriologische Resultate, geriet nun aber seinerseits in den Irrtum, 
Rhizopoden als die vermutlichen Erreger der Poliomyelitis anzusprechen, 
eine Annahme, die Nachpriifungen nicht stand hielt. Die gelegentlich der 
amerikanischen Epidemien von zahlreichen Autoren (Purkins und 
Dudgeon, Sherman und Spiller, Greene, Wilson und Rothrock, 
Thomas, Taylor, Hoch, Wollstein, Starr, Stephens) ausge- 
fihrten bakteriologischen Untersuchungen von Lumbalfliissigkeiten 
hatten durchweg bakteriologisch negative Ergebnisse. Stephens 
hat beispielsweise nicht weniger als 226 Liquorproben untersucht und 
nur siebenmal Bakterien ziichten kénnen, die er als eine ganz banale 
Kokkenverunreinigung erkannte., Auch aus Frankreich wurde nichts 
uber positive Bakterienbefunde berichtet. Gerade weil die positiven 
~Befunde der erstgenannten Untefsucher Bakterien betrafen, die nicht 
durch besonders schwierige Ziichtbarkeit oder Sichtbarkeit ausgezeichnet 
waren, mute man a priori den negativen Befunden, die iiberdies Unter- 
suchungen an viel reichlicherem Material betrafen, gréBere Bedeutung 
beimessen und daran denken, ob nicht jene Untersucher Versuchs- 
fehlern zum Opfer gefallen seien. Eimer dieser Versuchsfehler ist in der 
Tat durch Leiner und v, Wiesner aufgeklart worden. Leiner und 
v. Wiesner fanden, daB, wenn sie bei Lumbalpunktionen den Liquor 
cerebrospinalis portionsweise auffingen, zwar aus den ersten Portionen 
sehr oft Kokken geziichtet werden konnten, nicht aber aus den nach- 
folgenden Proben, und da weiterhin auch bei Liquoruntersuchungen 
bei anderen Krankheiten das gleiche festgestellt wurde, kann es keinem 
Zweifel unterliegen, das angeblich positive Befunde, wie die der oben 
genannten Untersucher, auf banale Verunreinigungen, vermutlich von 
der Haut des punktierten Patienten herstammend, zurtickzufiithren 
sind. Mit Recht machen Leiner und v. Wiesner auf die Gefahr auf- 
merksam, die Bouillon als N&hrboden bietet, wenn es sich um die 
Aufklirung atiologisch bis dahin ungeklarter Erkrankungen handelt, 
weil hier auch ein einzelner verunreinigender Keim auswachsen kann, 
ohne daf erkenntlich ist, wie viel urspriinglich an Menge von ihm vor- 
handen war. Es gilt eben schlieBlich bis zu einem gewissen Grade noch 
immer die Kochsche Forderung, dafi zum Beweise der atiologischen 
Bedeutung eines gefundenen Mikroorganismus der Nachweis in solcher 
3% 
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Menge gelingen mu, daB sich daraus die Intensitat der Krankheits- 
erscheinungen ungefahr erklart. 

Bis hierin ist also die Geschichte der atiologischen Er- 
forschunge der Heine-Medinschen Krankheit, soweit sie 
die positiven Befunde betrifft, eine Geschichte der Irrtumer. 
Trotzdem ist der kurze historische Riickblick nicht ganz wertlos, denn 
er lehrt wieder einmal sehr eindringlich die Gefahr der Voreingenommen- 
heit bei naturwissenschaftlichen Untersuchungen. Ich gab bereits 
oben meinen Eindruck wieder, als ob die auffallend zahlreichen positiven 
Befunde von Bakterien bei einer Krankheit, die, wie wir heute wissen, 
sicherlich nichts mit Bakterien zu tun hat, nicht zuletzt in ihrer Be- 
wertung durch die laut oder stillsechweigend angenommene Hypothese 
gestiitzt wurden, dafi die Kinderlihmung nur eine besondere Lokali- 
sationsform der Meningitis cerebrospinalis epidemica sei. Und bei dieser 
war ja gerade durch etwa gleichzeitig ausgefiihrte Untersuchungen 
die bakterielle und speziell die Kokkenatiologie sichergestellt. Es mul 
an dieser Stelle besonders hervorgehoben werden, da Wickman in 
einer Zeit, in der man noch nichts Bestimmtes iiber die nichtbakterielle 
Atiologie der Kinderlahmung wufte, und in der zahlreiche Untersucher 
jene Hypothese der Identitit von Meningitis und Poliomyelitis ver- 
traten, auf Grund seiner griindlichen pathologisch-anatomischen, 
klinischen und epidemiologischen Studien die apodiktische Behauptung 
wagte, dab, wenn wirklich dieselben Kokken sowohl Erreger der epide- 
mischen Genickstarre wie der epidemischen Kinderlihmung § seien, 
beide Erreger doch grundsatzlich biologisch von einander 
verschieden sein miiBten. 

Eigene bakteriologische Untersuchungen. Ich selbst, der ich nicht 
iiber derartige pathologisch-anatomische, klinische und epidemiologische 
Erfahrung verfiigte, als ich meine Studien ttber Kinderlihmung begann, 
kann nicht leugnen, dafi ich anfangs ebenfalls etwas unter der Arbeits- 
hypothese stand, die epidemische Genickstarre und die Kinderlahmung 
seien eventuell miteinander identisch oder verwandt; und so habe ich 
mich unwillkiirlich bei den ersten bakteriologischen Untersuchungen 
mit gréBerer Aufmerksamkeit Kokkenbefunden zugewandt, wie sie 
bereits solchen Wirrwarr in der atiologischen Erforschung der Kinder- 
lahmung angerichtet haben. Da im Gegensatz zu der westfalischen 
Epidemie, wo nach den Mitteilungen von Krause Erscheinungen 
seitens des Magen-Darmkanals im Vordergrund des Symptomen- 
komplexes wahrend des Prodromalstadiums gestanden haben, in unseren 
hessischen Fallen angindse Prodromalsymptome  hiufiger waren 
(E. Muller), erstreckten sich meine Untersuchungen zuniichst auf 
Rachen- und Mandelabstriche, die, wie ich kurz resiimieren méchte, 
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nur die ttblichen und bekannten Rachenbewohner ergaben, héchstens 
bei den anfanglichen Untersuchungen etwas haufiger Pneumokokken 
und auffallend oft auch den Staphylococcus albus, deren genaueres 
Studium mich unter dem Hinflu8 der genannten irrefithrenden Hypothese 
sehr aufhielt. Klarer wurden die Untersuchungsresultate, als ich mich 
der Untersuchung von Lumbalfliissigkeiten zuwandte, die teils aus 
ganz akuten, teils mehr chronischen, teils schweren, teils mittelschweren 
und leichten Fallen von Kinderlihmung gewonnen wurden. Simtliche 
Liquorproben waren klar, auch nach scharfem Zentrifugieren ent- 
stand keine Spur Bodensatz. Mikroskopisch fanden sich sparliche 
Lymphozyten. Irgendwelche als belebtes Virus anzusprechende 
Gebilde konnten weder im ungefirbten noch im gefirbten Priparate 
nachgewiesen werden. Dabei wandte ich die verschiedensten 
Farbemethoden und Farbstoffe an (gewéhnliche Anilinfarben, Gram- 
Farbung, Tuberkelbazillen-Farbung nach Ziehl, Farbung nach 
Giemsa usw.). Ferner wurde reichlich auf Nahrbéden verimpft. Als 
Nahrbéden wurden verwandt: Bouillon, Gelatine, Agar, Glyzerin- und 
Traubenzucker-Agar (auch in hoher Schicht), Ascites-Agar, Agar mit 
Zusatz verschiedener Tiersera, geronnenes Serum usw. [Ferner wurden 
die Lumbalfliissigkeiten zu gleichen Teilen mit Nahrbouillon vermischt, 
zum Teil ohne weiteren Zusatz bei 37° ,,angereichert’‘. Das Ergebnis 
aller dieser Untersuchungen. war, dafi nahezu alle Réhrchen véllig 
steril blieben. Die wenigen, auf denen Bakterien wuchsen, wurden 
als mit banalen Luftkokken verunreinigt erkannt. Kbenso resultatlos 
verlief die Untersuchung des Blutes eines schweren Falles. 

Sowohl von diesen eigenen als auch von den schon zitierten bak- 
teriologischen Untersuchungen von Lumbalflissigkeiten, welche resul- 
tatlos verliefen, muBte gesagt werden, daB sie noch nicht entscheidend 
gegen die bakterielle Atiologie der epidemischen Kinderlahmung 
sprachen; denn es war ja durchaus nicht sicher, dai die Lumbalflissig- 
keiten oder das Blut das Virus wirklich enthielten, und wir werden spater 
sehen, daf die tierexperimentelle Erforschung der Heine-Medinschen 
Krankheit gezeigt hat, dafi in der Tat der Erreger, wenn tiberhaupt, 
nur in sehr sparlicher Zah] im Liquor cerebrospinalis und im Blut er- 
scheint. Es konnte deshalb die Entscheidung erst durch die Unter- 
suchung des Zentralnervensystems selbst geliefert werden, in dem, 
wenn wirklich ein belebter Krankheitserreger die Ursache der Kinder- 
lahmung war, das Virus unzweifelhaft vorhanden sein mubite. 

Das von mir in dieser Richtung untersuchte Material stammte 
von an zweifelloser und typischer Kinderlahmung verendeten Kindern. 
Ich gebe Krankengeschichten und Sektionsprotokolle weiter unten bei 
Besprechung der tierexperimentellen Untersuchungsresultate genauer 
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wieder. Das durch Herrn Professor Beneke mir itbergebene Material 
(Stiicke des Gehirns aus der Ponsgegend und des Riickenmarks) wurde 
auf die gleichen N&hrbéden, die oben bezeichnet sind, reichlich verimpfit. 
Auch hier blieb die ttbergro8e Mehrzahl der Réhrchen steril, und die 
Bakterienentwicklung in  einigen wenigen erwies sich als Ver- 
unreinigung. Ebensowenig hatte die fairberische Untersuchung des 
pathologisch-histologisch als echte Poliomyelitis imponierenden Materials 
auf Bakterien oder sonstige Parasiten irgend ein eindeutiges Ergebnis. 
Da es iiberdies, wie nachher gezeigt werden wird, auf tierexperimentellem 
Wege gelang, den Beweis zu fiihren, daB in dem bakteriologisch steril 
befundenen Material das Poliomyelitisvirus in hochvirulenter Form 
enthalten war, ergab sich als Fazit meiner Untersuchungen, 
daB ein leicht farberisch darstellbarer und leicht zicht- 
barer Mikroorganismus als Erreger der epide mischen Kinder- 
lihmung nicht in Betracht kommen kann. 

Ich erwihnte bereits oben die schon frither ausgefiithrten und genau 
ebenso ergebnislos verlaufenen bakteriologischen Untersuchungen von 
Wickman, denen sich spater noch im gleichen Sinne ausgefallene 
Untersuchungen Landsteiners anschlieBen, die dann durch umfang- 
reiche Untersuchungen von Krause und Meinicke, die gelegentlich 
der westfilischen Epidemie niemals irgend einen Bakterienbefund 
hatten, der in dtiologischen Zusammenhang mit der Kinderlahmung 
zu bringen war, noch erginzt wurden. 

Alle diesen — inhaltlich also negativen, aber fiir die Forschungs- 
richtung recht bedeutungsvollen — Untersuchungen fiihrten zu dem 
Ende des Jahres 1909 wohl itbereinstimmend angenommenen Ergebnis, 
dai eine bakterielle Atiologie der Heine-Medinschen Krank- 
heit nicht besteht; und nur wie ein Nachklang itberwundener Zeiten 
mutet es uns an, wenn noch einmal im Oktober 1909 Pottpeschnigg 
Kokkenbefunde mitteilt, die zunichst Anspruch auf Reachtung machten, 
spater aber von dem gleichen Autor als Verunreinigungen erkannt 
wurden. 

Beachtenswerte mikroskopische Befunde. War es somit als aussichts- 
Jos erwiesen, mit den gewohnlichen bakterivlogischen Hilfsmitteln der 
Heine - Medinschen Krankheit beizukommen, so schloB das natiirlich 
nicht eine eventuelle erfolgreiche Verwertung von Mikroskop und 
Kultur fiir den gleichen Zweck aus. Wie spater noch genauer erortert 
werden wird, gehort der Erreger der Heine - Medinschen Krankheit 
zu den sogenannten filtrierbaren Virusarten, 1. h. er passiert die bak- 
teriendichten Berkefeld-, Chamberland- und Pukall-Filter. Durch 
diesen Nachweis war es méglich, auf das Virus in Filtraten zu fahnden, 
die frei von den normalen zelligen Bestandteilen des Gehirns und Riicken- 
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marks waren. Im Verein mit Joseph und Siebert habe ich derartige 
virushaltige Berkefeld-Filter-Filtrate einer ultramikroskopischen 
Dunkelfeld-Untersuchung unterzogen. Wir fanden dabei sehr kleine, 
rundlich-ovale, schwach leuchtende, unbewegliche, nur mit leicht zittern- 
der Molekularbewegung ausgestattete Kérperchen, die uns auffielen, 
da wir sie in entsprechend hergestellten Filtraten normaler Gehirne 
vermiBten. Um Eiweifteilchen, wie man sie ja auch bei Dunkelfeld- 
beleuchtung gelegentlich sieht, wenn aus irgend einem Grunde Koagula- 
tionserscheinungen des gelésten Eiweifes eintreten, konnte es sich hier 
nicht handeln; dazu besafen wir auch aus fritheren ultramikroskovischen 
Proteinuntersuchungen zu viel- Erfahrungen. Andererseits aber war 
uns der Befund jener Koérperchen doch nicht konstant genug, um be- 
haupten zu kénnen, daB sie wirklich mit Sicherheit in Atiologischem 
Zusammenhang mit der Poliomyelitis stehen oder gar den Erreger selbst 
darstellen. Die Befunde verdienen aber um so mehr Beachtung, als spater 
auch Flexner bei Dunkelfeldbeleuchtung ganz ahnliche Kérperchen 
beobachtete und ihnen eine Beschreibung gibt, die mit der unsrigen sehr 
genau tbereinstinmt. Flexner gibt iiberdies an, daf er mit Hilfe der 
Lofflerschen Beize die gleichen Kérperchen farberisch habe darstellen 
konnen. Das gleiche hat Levaditi tibrigens schon vorher beobachtet, 
indem er in einer nachher zu beschreibenden ,,Kultur‘‘ von poliomyelitis- 
haltigem Material kleine rundliche, mit Lofflers Beize und auch mit 
schwachen Fuchsinlésungen darstellbare Korperchen fand, in deren 
Deutung er sich aber ahnliche Reserve wie wir fiir unsere Beobachtungen 
auferlegt hat. Auch Leiner und v. Wiesner geben neuerdings an, 
,Kleinste oszillierende Kérperchen* in virushaltigen Filtraten bei Be- 
obachtung im hangenden Tropfen gesehen zu haben. Auch ihnen ist 
die Beziehung derselben zum Virus der Poliomyelitis noch nicht gentigend 
klargestellt. 

Spezifische Zelleinschliisse. Noch in anderer Richtung scheint 
es aussichtsreich, auf mikroskopischem Wege dem Erreger der Heine- 
Medinschen Krankheit beizukommen. In seinen ausgezeichneten 
pathologisch-anatomischen Untersuchungen hat Wickman auf die 
vielfachen Analogien hingewiesen, die in pathologisch-histologischer 
Hinsicht zwischen der epidemischen Poliomyelitis und der Hundswut 
bestehen. Diese Analogien haben sich noch, wie wir nachher sehen werden. 
gemehrt hinsichtlich der Natur der Erreger beider Krankheiten. Nun hat 
Negri bei der Hundswut eigenartige, fiir diese Krankheit charakteristi- 
sche Einschliisse in Ganglienzellen nachgewiesen, die sich besonders in den 
Ganglienzellen des Ammonshornes finden, und deren Natur (ob Erreger?, 
ob Degenerationsprodukt der Zelle?, ob Hille des noch unbekannten 
Erregers?) noch sehr diskutiert wird. Bereits Wickman hat bei der 
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epidemischen Kinderlihmung darauf untersucht, ob nicht auch hier 
irgendwelche charakteristische Zelleinschliisse oder parasitenahnliche 
Bildungen in den Zellen der nervésen Zentralorgane vorhanden seien, 
jedoch ohne Erfolg. Indes eine neuere Feststellung forderte entschieden 
dazu auf, solche Untersuchungen bei der Poliomyelitis wieder 
aufzunehmen. Die seuchenhaft auftretende Bornasche Krankheit 
der Pferde, die nach den grundlegenden Untersuchunden von Joest 
eine infiltrative, disseminierte Myeloencephalitis ist, gleicht in ihrem 
histologischen Verhalten so auferordentlich dem Bilde, wie wir es bei 
der Heine - Medinschen Krankheit finden, dai, wenn wir von der etwas 
verschiedenen Lieblingslokalisation der Veriinderungen bei beiden 
Krankheiten absehen — die Bornasche Krankheit besonders in der 
Riechwindung des Grofhirns, die epidemische Poliomyelitis besonders 
in den grauen Vorderhérnern des Riickenmarks — wir die pathologischen 
Verainderungen geradezu als identisch bezeichnen dirfen. Bei der 
Bornaschen Krankheit hat nun Joest im Verein mit Degen eigen- 
artige durch die Mannsche Farbung, wie sie auch zur Darstellung 
der Negrischen Tollwutkérperchen verwendet wird, darstellbare, 
intranukleir gelegene Korperchen in den Ganglienzellen nachweisen 
kénnen, deren Natur zwar noch nicht geklart ist, die aber, wie es scheint, 
fiir die in Frage stehende Erkrankung als spezifisch anzusehen sind. 
In einer Sitzung des Arztlichen Vereins zu Marburg (3. XI. 1909) habe 
ich unter Hinweis auf diese Resultate Joests und Degens es fiir aus- 
sichtsreich erklairt, die mikroskopische Analyse des Poliomyelitis- 
erregers mit Hilfe Ahnlicher Untersuchungen auszufithren, wie sie Joest 
mit Erfolg fiir die Bornasche Krankheit verwirklicht hat. Indes ist es 
mir trotz eifriger Arbeit in Gemeinschaft mit Joseph nicht gelungen, 
im Ausstrich- oder Schnitt-Praparat in irgendwelchen Zellarten konstant 
wiederkehrende Einschliisse zu finden, sowohl in dem vom Menschen 
direkt gewonnenen als in dem vom Affen stammenden poliomyelitis- 
virushaltigen Organmaterial (Gehirn und Riickenmark). | Ebenso- 
wenig kamen Leiner und v. Wiesner, Landsteiner und Levaditi 
in ahnlich gerichteten Untersuchungen zu einem Ergebnis. 

Dagegen fand Bonhoff in einem sicher poliomyelitischen 
Riickenmark bei Untersuchung im Schnitt in den Anschwellungen 
des Riickenmarks, besonders reichlich in der Lendenschwellung 
Einschliisse im Kern der Gliazellen, die er als spezifisch fiir 
die Erkrankung ansieht; sie waren nur bei der Mannschen 
Farbung, insbesondere in der Modifikation nach Lentz, darstellbar. 
Thre GroBe war sehr verschieden, von kleinsten, roten Piinktchen bis 
zu eiférmigen Gebilden von 38—4 » Durchmesser; im allgemeinen 
waren sie rundlich und hatten nur 2 / Durchmesser. Gelegentlich 
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fanden sich bis 5 Kérperchen in ein und demselben Kern; sie waren 
von einem hellen Hof umgeben und zeigten in den gréBten Exem- 
plaren 1—2 punktformige, kleine Innenkérper, die bei der Farbung 
nach Mann-Lentz scharf begrenzt erschienen. Die gleichen Ein- 
schliisse fanden sich auch in den Kernen der die GefaBadventitia ver- 
breiternden Zellen, ferner in den Ependymzellen des Zentralkanals 
und in manchen Zellen der infiltrierenden Rundzellen-Anhaufungen. 
Im Normalriickenmark und bei anderen Krankheiten wurden die 
Einschliisse vermift. Ohne na&her die Frage zu ventilieren, ob es 
sich bei diesen Einschliissen um eine Form des Erregers der Heine - 
Medinschen Krankheit hande!t, glaubt Bonhoff, sie als Fremd- 
gebilde und als fiir die Heine -Medinsche Krankheit spezifische 
Bildungen ansprechen zu diirfen. 

» Kulturen des Poliomyelitisvirus. Ich sagte oben, dafsi neben 
der mikroskopischen auch die  kulturelle Untersuchung — nicht 
ohne weiteres aussichtslos ist, selbst wenn man _ itiberzeugt ist, 
dafi Bakterien als Erreger der Kinderlihmung auszuschliefen sind. 
Wissen wir doch heute, dai Infektionserreger, die wir gew6hnt sind, 
den tierischen Parasiten zuzurechnen (gewisse Trypanosomen u. a.), 
auf besonders praparierten Nahrbéden zur Vermehrung zu bringen sind. 
Ich will zun&chst vorwegnehmen, da mir selbst niemals eine ,,Kultur* 
von etwas gelungen ist, das zum Erreger der Kinderlahmung in Be- 
ziehung zu bringen ware, auch nicht mit Hilfe der Nahrbéden. die 
Flexner und Lewis spater beschrieben haben. In ihren ersten experi- 
mentellen Arbeiten teilten diese Autoren zwar auch mit, dai jeder 
Kulturversuch des Poliomyelitisvirus ihnen fehlgeschlagen sei, spater 
aber berichten sie iiber eigenartige ,,Kulturen‘‘, die sie erhalten haben 
wollen. In Mischungen von gleichen Teilen gewohnlicher Nahrbouillon 
und Menschenserum bzw. Kaninchenserum verimpften Flexner und 
Lewis bakterienfreies Berkefeld - Yilter - Filtrat von virushaltigen 
Riickenmarks-Emulsionen. In diesen Réhrchen stellten sie nach einigen 
Tagen Auftreten von Triibungen fest; verimpft aut den Affen, riefen diese 
..Kulturen‘ das typische Bild der experimentellen Poliomyelitis hervor. 
Dieser Versuch, der auch von Levaditi bestatigt wurde, beweist 
zunichst nicht mehr, als daB in der bezeichneten Nahrflissigkeit sich 
das Poliomyelitisvirus lebend und vollvirulent bei 37° langere Zeit (in 
dem Levaditischen Versuch 15 Tage) halten kann. Denn die Tatsache 
der Virulenz beweist ja nicht Vermehrung des Virus, es kann lediglich 
die Verdiinnung des Virus in der Serumbouillon nicht gro genug ge- 
wesen sein, um krankmachenden Effekt zu verhindern, zumal gerade 
Flexner und Lewis gezeigt dahen, da’ man gelegentlich noch mit 
starken Verdiinnungen des Virus Affen an Poliomyelitis erkranken und 
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sterben machen kann. Flexner und ebenso Levaditi wollen aber 
auch bei Verimpfung dieser ersten Kulturen auf weitere Réhrchen Auf- 
treten neuer Tritbungen beobachtet haben, die sicher nicht auf Bak- 
terien zuriickzufiihren sind. Dagegen sind, wie Flexner und Lewis 
mitteilen, die Affenimpfungen mit den weiteren ,,Generationen* resul- 
tatlos geblieben, so dal} sie selbst sehr zuriickhaltend in der Beurteilung 
ihrer eigenartigen Beobachtungen sein méchten, Da wir selbst, wie schon 
erwaihnt, niemals Andeutungen einer sichtbaren Vermehrung des 
Poliomyelitisvirus in kiinstlichen Nihrfliissigkeiten erhielten, auch 
Leiner und v. Wiesner das gleiche Resultat verzeichnen, ist man 
wohl berechtigt, ein groBes Fragezeichen hinter die Anschauung zu 
machen, die die von Flexner und Levaditi beobachteten Tritbungen 
als Kultur deutet, zumal die genannten Beobachter selbst zu solcher 
Skepsis mahnen. Erwiihnt sei iiberdies noch, da Leiner und v. Wiesner 
bei dem Versuch einer Anreicherung des Poliomyelitisvirus in Kollodium- 
sickchen in vivo ebenfalls nur negative Resultate hatten. 

Alle bisherigen atiologischen Forschungen lehren also, 
dafsi der Erreger der Heine-Medinschen Krankheit jeden- 
falls kein Bakterium und iiberhaupt kein leicht ziichtbarer 
Mikroorganismus ist. Irgend einen sicheren Befund, der 
wirklich zuverlassige Aussagen itiber die morphologischen 
Kigenschaften des Poliomyelitisvirus erlaubt, besitzen wir 
bis heute nicht. 

Tierexperimentelie Untersuchungen. Weniger irrefiihrend als die 
angeblich positiven bakteriologischen Untersuchungsresultate, aber 
dafiir recht diirftig waren die Ergebnisse der friiheren Tierexperimente. 
Dem Tierexperiment fiel in der Zeit, als das Problem iiberhaupt noch 
strittig war, ob die Heine - Medinsche Krankheit infektiédser Natur 
sei, zunachst im wesentlichen die Aufgabe zu, die Frage zu entscheiden, 
ob die Erzeugung echter myelitischer Veranderungen ahnlich denen, 
wie man sie bei der Kinderlahmung findet, mit irgendwelchen Infek- 
tionserregern méglich sei. Derartige Untersuchungen sind — worauf 
ich schon jetzt besonders aufmerksam machen mdchte — in erster 
Linie an Kaninchen ausgefiihrt worden. So die Untersuchungen von 
Roger, der 14 Kaninchen intravenéds mit Streptokokken infizierte 
und 2—3 Wochen spiter, nach anfanglichem Wohlbefinden der Tiere, 
zunehmende Abmagerung derselben, ferner starke Atrophie der Mus- 
kulatur an den hinteren Extremititen, und zwar fast ausschlieBlich 
an diesen, aber keine eigentlichen Lahmungen feststellte. Histologisch 
fanden sich bei diesen Tieren Veranderungen an den Ganglienzellen 
der Vorderhérner; ihre Zah] war geringer, die einzelnen Zellen zeigten 
unregelmafigen Kontur, vakuolare Degeneration, zum Teil Kern- 
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schwund, Daneben fand sich noch starke Fidllung und Erweiterung der 
GefaBe, gelegentlich auch kleine Blutungen. Roger hilt auf Grund 
seiner Untersuchungen es fiir méglich, das eine Myelitis von mehr oder 
weniger systematischem Charakter durch ein infektiéses Agens ent- 
stehen kann. Ahnliche Versuche stellten im gleichen Jahre Gilbert 
und Lion mit Bacterium coli an Kaninchen an. Sofern die Tiere nicht 
akut zugrunde gingen, stellten sich bei innen Lahmungen vom 12. Tage 
nach der Infektion ab ein und gleichzeitig Diarrhéen. Histologisch fand 
sich auch hier Degeneration der Ganglienzellen der Vorderhérner und 
GefaBhyperamie. Einen ahnlichen Befund hatte Vincent bei einem 
Kaninchen, das er intravenés. mit einem Bakteriengemisch geimpft 
hatte. Die ausgedehntesten Untersuchungen stammen, um nicht alle 
einzeln zu zitieren (ausfithrliche Literatur siehe bei Hoche), wohl von 
Thoinot und Masselin (1894). Von 43 intravenéds mit Bacterium 
coli geimpften Kaninchen starben 4 akut. Die 39 itberlebenden erkrankten 
an Laihmungen, besonders der hinteren Extremititen, mit gleichzeitiger 
Muskelatrophie und allgemeiner Abmagerung. Ebenso zeigten mit 
Staphylokokken geimpfte Kaninchen Laihmungen ahnlich den Coli- 
Tieren. Histologisch fanden sich vakuolire Degenerationen der Gan- 
glienzellen, dagegen keinerlei interstitielle Verinderungen und 
speziell normale GefaBe. Durch direkt arterielle Zufuhr von 
Pneumokokken, Staphylokokken und Bacterium coli bei Hunden gelang 
es Hoche, nur dann Riickenmarksverainderungen zu erzielen, wenn 
er durch gleichzeitige Injektion von Maisstarke, Lykopodiumkérnchen 
und anderem pulverigem Material embolisch bedingte Gewebsverletzungen 
im Riickenmark erzeugte. Auch hier waren die Veranderungen haupt- 
sichlich parenchymatéser Art, betrafen also die Ganglienzellen und 
Nervenfasern, GefaSverainderungen fanden sich nur in sehr geringem 
Grade vor, auch keine sonstigen interstitiellen Veranderungen. Ebenso 
wenig konnte Ho mén, der in zahlreichen Versuchen mit Streptokokken 
auf dem Lymphwege (besonders Intraneural-Impfung) poliomyelitische 
Veranderungen zu erzeugen versuchte, zu irgend einem Resultat kommen. 
Wickman, der mit einem durch sehr oft wiederholte Tierpassage 
an das Nervensystem besonders angepaiten Streptokokkus bessere 
Resultate erhoffte, muBte nach miihseligen Untersuchungen feststellen, 
daB er bei seinen Kaninchen starke Abmagerung, aber nicht eigentliche 
Lahmungen und niemals histologisch das echte Bild der Poliomyelitis 
erzeugte. Auch von allen anderen oben zitierten tierexperimentellen 
Untersuchungen miissen wir sagen, dafi sie fiir die Beantwortung der 
Frage, ob poliomyelitische Veranderungen durch infektidse Agentien 
erzeugt werden kénnen, herzlich wenig beitragen. Die histologisch fest- 
gestellten Verainderungen haben nach den Beschreibungen, teilweise 
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auch Abbildungen der betreffenden Autoren wenig oder gar keine 
Ahnlichkeit mit den echten poliomyelitischen Lisionen, trotz der ge- 
legentlich nachgewiesenen Ganglienzellen-Alterationen. Es fehlen vor 
allem die fiir die Poliomyelitis charakteristischen adventitiellen 
und perivaskularen GefiBinfiltrate, es fehlt der Kernreichtum, 
der, wie wir spiter sehen werden, das histologische Bild bei der 
Heine - Medinschen Krankheit beherrscht. Wenn iiberhaupt ein 
Vergleich mit spontan entstehenden Krankheitsbildern erlaubt ist, so 
kann allenfalls die spinale progressive Muskelatrophie, ein atiologisch 
von der Heine - Medinschen Krankheit sicherlich grundverschiedener 
ProzeB, damit in Analogie gesetzt werden. 

Wenn wir somit diesen ilteren tierexperimentellen 
Untersuchungen heute nicht mehr die Bedeutung beimessen 
kénnen, die sie seinerzeit mit einigem Recht beanspruchen 
durften, so lehren sie doch das Faktum, dai Bakterien ver- 
schiedener Art, auf welchem Wege sie auch in den Tierkorper 
eingetithrt werden, nicht dazu neigen, eigentliche poliomyeli- 
tische Veranderungen zu erzeugen. Wenn es noch eines 
Argumentes mehr bedurft hatte, um die bakterielle Atiologie 
der Heine-Medinschen Krankheit abzulehnen, kénnte man 
die negativen Resultate der eben genannten Experimen- 
tatoren wohl in diesem Sinne verwerten. 

Weiter lehren die vorstehend kurz skizzierten Unter- 
suchungen, da’ Kaninchen anscheinend sehr leicht an Lah- 
mungen bzw. lahmungsartigen Zustinden erkranken, wenn 
bei ihnen irgendwelche fremde Agentien korpuskularer Art 
direkt in das Blut eingeftihrt werden. Esist, wie wir spater 
sehen werden, diese Beobachtung fiir die Beurteilung des 
Kaninchens als Versuchstier fiir die Poliomyelitisforschung 
nicht ohne Bedeutung. 

Diejenigen Versuche, in denen man durch Verimpfungen von 
Organmaterial, stammend von Poliomyelitisfillen, am Tiere Poliomyelitis 
zu erzeugen versuchte, sollen weiter unten besprochen werden. 


2. Der Affe als Versuchstier fiir die Poliomyelitis- 
forschung. — Klinisches Bild der experimentellen 
Affenpoliomyelitis. 


Landsteiners grundlegender Versuch. Der Beginn der wirklich 
erfolgreichen tierexperimentellen Erforschung der Heine -Medinschen 
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Krankheit kniipft sich wiederum an eine ganz bestimmte Arbeit an. 
Es ist das grofe Verdienst Landsteiners, im Verein mit Popper 
zuerst die Ubertragbarkeit des Poliomyelitisvirus auf den Affen fest- 
gestellt zu haben. Uber die entsprechenden Versuche hat Landsteiner 
ausfihrlich in der Zeitschrift fiir Immunitiitsforschung am 5. IIT. 1909 
berichtet. 

Wegen der grundlegenden Bedeutung dieser ersten erfolgreichen 
Affenexperimente seien dieselben im folgenden ausfiihrlicher referiert. 


Das Ausgangsmaterial fiir die Versuche bildete die typisch poliomye- 
litisch veranderte Riickenmarksubstanz eines nach 5 tagigem Kranksein an 
Heine-Medinscher Krankheit yerendeten 9 jahrigen Kindes. Mit einer 
Ruckenmarksemulsion dieses Patienten impften Landsteiner und Popper 
2 Affen intraperitoneal. Der erste Affe, ein junger Cynocephalus hamadryas, 
wurde am 6. Tage nach der Injektion schwer krank und starb am 8. Tage. 
Bei der Obduktion erwiesen sich die inneren Organe vollkommen normal, 
das Ruckenmark dagegen schwer verdndert. Es fanden sich zellige In- 
filtration der Pia mater des Riickenmarks, perivaskulare Infiltrate in der 
grauen Ruckenmarkssubstanz neben diffuseren Infiltraten in dem 6dematos 
aufgelockerten Gewebe der grauen Substanz, dabei waren die Vorderhérner 
viel stérker beteiligt als die Hinterhorner. Analoge entziindliche Infiltrate, 
nur in geringerer Starke, fanden sich auch in der Medulla, in der Ponsgegend, 
un Hirnstamm und in der Hirnrinde. Die infiltrierenden Zellen waren meist 
kleine Lymphozyten. Im Bereich der entziindeten Partien, besonders in 
den Vorderhérnern, waren auch die Ganglienzellen schwer verandert (un- 
deutliche Begrenzung, korniger Zerfall, Vakuolisierung, herabgesetzte Kern- 
farbbarkeit, Durchsetzung mit Rundzellen). 

Bei dem zweiten geimpften Affen, eimem jungen Macacus rhesus, 
traten zwischen dem 12. und 17. Tage nach der Injektion Lahmungen 
auf, die zu volliger Paralyse der hinteren Extremititen fuhrten. Das 
Tier wurde am 19. Tage nach der Injektion getotet. Auch hier fanden 
sich die gleichen Veranderungen wie bei dem ersten Affen, nur im ganzen 
etwas weniger intensiv. Mit dem Rtickenmark dieses zweiten Affen wurden 
erneute Infektionsversuche an 2 weiteren Affen vorgenommen, die aber 
ergebnislos verliefen. 


Es ist auf Grund der Beschreibung, die Landsteiner 
und Popper vom klinischen Verhalten des zweiten Affen, 
sowie von.den histologischen Befunden bei beiden Affen 
geben, sowie ferner auf Grund der beigegebenen histologi- 
schen Bilder kein Zweifel, daB ihnen die Erzeugung echter 
Poliomyelitis mit einem der Erkrankung des Menschen 
klinisch sehr &hnlichen und_ pathologisch -histologisch 
geradezu vollig gleichen Krankheitsbild gelungen war. 

Die Wahrscheinlichkeit, da die Heine - Medinsche Krankheit 
durch ein belebtes Virus erzeugt wird, war damit noch gréBer geworden 
und wiire durch diesen Versuch schon véllig bewiesen gewesen, wenn die 
Weiteriibertragung auf eine folgende Generation gegliickt wire. Bei 
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dem vélligen Fehlschlagen dieser Weiterimpfung mufte immer noch 
an die Moglichkeit gedacht werden, dafi ein nicht vermehrungsfihiges 
Agens (Toxin usw.) die Ursache der Erkrankung sein kénne. Land- 
steiner und Popper selbst aber haben diese Méglichkeit als sehr un- 
wahrscheinlich bezeichnet, weil die histologischen Befunde bei den 
Tieren ganz ausgesprochen den Charakter eines Entztindungsprozesses 
hatten. Fiir das Fehlschlagen des Versuches bei der Ubertragung 
von Affe za Affe denken Landsteiner und Popper an die Méglichkeit 
einer Abschwiichung des Virus bei seiner Passage durch den Affenkorper. 
Wir wollen gleich hier vorwegnehmen, dafi diese Erklarung weniger 
berechtigt ist als eine andere. Vermutlich ist es die nicht sehr geeignete, 
weil sehr unsichere Ergebnisse liefernde intraperitoneale Infektions- 
methode, die zu keinem Erfolg bei den weiteren Affenimpfungen fuhrte. 
In gleicher Weise sind auch die Verguche von Knépfelmacher 
sowie von StrauB und Huntoon zu erklaren, welche zwar ebenso wie 
Landsteiner und Popper mit dem vom Menschen direkt gewonnenen 
Virus auf intraperitonealem Wege Affen mit Erfolg infizierten, aber 
ebenfalls mit Weiterimpfungen kein Gliick hatten. 

Kigene Affenversuche. Gerade das wiederholte Fehlschlagen beim 
Versuch der Ubertragung des vermuteten Virus von Affe zu Affe bedeutete 
einen aufzuklirenden ,,Rest*’ in der Poliomyelitisforschung, der von 
prinzipieller Bedeutung war. Als sich mir selbst Gelegenheit bot, 
‘Tierexperimente mit vom Menschen stammendem, sicher poliomyelitis- 
virushaltigem Material anzustellen, ging ich nattirlich von dem grund- 
legenden Versach Landsteiners aus, Gleichzeitig aber lehnte ich mich 
bewuBt an Pasteurs Erfahrungen bei der Hundswuterforschung an, 
Ich habe schon oben wiederholt darauf hingewiesen, dab gewisse Ana- 
logien zwischen Heine Medinscher Krankheit und Hundswut bestehen, 
Speziell die Wickmanschen Arbeiten hatten mich auf die frappante 
Ahnlichkeit der histologischen Veranderungen bei beiden Krankheiten 
aufmerksam gemach5. Dazu kam nun noch die inzwischen durch 
eigene Untersuchungen gewonnene Uberzeugung von der nicht bak- 
teriellen Atiologie der Heine-Medinschen Krankheit, weiter die 
Uberzeugung, da ebenso wie das Virus der Lyssa auch der Erreger 
der Poliomyclitis offenbar durch elektive Beziehangen zum Zentral- 
nervensystem ausgezeichnet ist. Eine der ersten Errungenschaften der 
Pasteurschen Hundswutforschungen war die Gewinnung einer nahezu 
absolut sicheren Infektionsmethode der Versuchstiere. Wer die Ge- 
schichte der Hundswutforschung vor Pasteurs Versuchen kennt, 
weiB, welchen prinzipiellen Fortschritt die Anwendung einer neuen 
und sicher wirksamen Infektionstechnik bedeutete.. Sie bestand bei 
Pasteur in einer subduralen bzw. direkt intrazerebralen Injektion 
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des Lyssavirus. In gleicher Weise beschloB ich, in erster Linie die 
intrazerebrale Virusinjektion auch fiir meine Affenexperimente zu 
benutzen. 

Die Technik einer intrazerebralen Infektion beim Affen gestaltet 
sich auBerordentlich einfach. Der Kopf des mit einem Handtuch umwickelten 
und dadurch unbeweglich gewordenen Affen wird von einem Gehilfen fest- 
gehalten, dann eine etwa dreimarkstiickgroBe Rasur der Kopfhaare gemacht 
und an einer von beiden Seiten des Schiidels (am besten in der Gegend der 
Zentralwindungen) die Operation vorgenommen, zu der es nach meiner Er- 
fahrung nicht einmal einer Narkose bedarf, wenn man einige technische Er- 
fahrungen schon besitzt. Mit einem sehr scharfen Messer macht man einen 
ganz kleinen, héchstens 3 mm langen Schnitt durch Kopfhaut und Schwarte 
bis auf den Schadel, fihrt dann’ in die Schnittwunde einen kleinen Hand- 
bohrer ein und durchbohrt in wenigen Sekunden das Schideldach, wobei 
man nach einiger Ubung es sehr rasch verlernt, mit der Bohrerspitze tiefer 
in die Schadelhohle einzudringen. Sodann fihrt man die mit der virushaltigen 
Flissigkeit gefullte und mit einer feinen, aber scharfen Kanule versehene 
Spritze an dem Bohrer entlang in die Tiefe bis zur d4uBeren Offnung des 
Schadelbohrloches, zieht vorsichtig den Bohrer zurtick und findet nun 
leicht mit der Kantilenspitze das Bohrloch, durch das man etwa 1% cm 
weit die Hohlnadel einfithrt und dann die Virus-Emulsion in héchstens 
0,5—0,6 cem Flissigkeitsmenge langsam injiziert. Man zieht hierauf rasch 
zuruck, bedeckt mit einem sterilen Tupfer unter starker Kompression eine 
Weile die Wunde und verschlieBt sie mit Kollodium. Selbstverstandlich mu 
die ganze Operation mit sorgfaltig sterilisierten Instrumenten vorgenommen 
werden. 

Mit Hilfe dieser intrazerebralen Infektionsmethode gelang es mi”, 
mit dem ersten Sektionsmaterial, das mir tibergeben wurde, prompt 
beim Affen ein in seinem klinischen und pathologisch-histologischen 
Verhalten der Erkrankung des Menschen vollig gleiches Krankheits- 
bild zu erzeugen und von dem ersten erkrankten Affen aus mit 
der gleichen Methode durch Ubertragung von Riickenmarkssubstanz 
einen weiteren Affen zu infizieren. Durch diese Verimpfbarkeit 
von Affe zu Affe war endgiiltig bewiesen, da’ die Verande- 
rungenim Gehirn und Rickenmark durch ein belebtes Virus, 
nicht etwa durch ein unbelebtes Gift, erzeugt werden. An- 
gesichts der von uns und anderen weiter nachgewiesenen Unméglichkeit, 
das Virus der Kinderlihmung auf kiinstlichen Nahrbéden fortzupflanzen, 
wardie Tatsache der nachgewiesenen Ziichtungsmoglichke it 
in vivo von hervorragender Bedeutung. Denn um die so sehr 
erwiinschte experimentelle Erforschung des Pm. - Virus und 
der Pm.- Krankheit zu erméglichen, war der Nachweis einer 
Zichtungsméglichkeit des Erregers von Tier zu Tier eine 


unerlaBliche Voraussetzung. 
Uber meine Versuche berichtete ich Ende November 1909 im 
Arztlichen Verein zu Marburg und kurz darauf ausfiihrlicher in der 
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Miinchener med. Wochenschrift. Ich glaubte damals als erster die Ver- 
impfbarkeit des Pm.-Virus von Tier zu Tier nachgewiesen zu haben. 
Gleichzeitig aber, und zum Teil schon vor mir, waren Mitteilungen von 
anderer Seite — und zwar ebenfalls alle im November 1909 --- er- 
folgt, die das gleiche erwiesen, und zwar durch Flexner und Lewis 
am 13. XI. 1909, durch Leiner und vy. Wiesner am 18. XI. 1909 und 
endlich durch Landsteiner und Levaditi am 27. XJ. 1909. 


a) Herkunft der zu meinen Infektionsversuchen benutzten 
Stiimme des Poliomyelitisvirus. 


Gewinnung des Poliomyelitisvirus. Das Ausgangsmaterial der von 
mir erfolgreich iibertragenen Pm.-Virusstiimme bildete Gehirn und 
Riickenmack an Poliomyelitis verendeter, Patienten, stammend aus der 
in Hessen-Nassau im Herbst 1909 beobachteten Epidemie. Um jeden 
Zweifel auszuschalten, da es sich in der Tat um echie Poliomyelitisfalle 
gchandelt hat, gebe ich Krankengeschichten und Sektionsprotokolle 
der betreffenden Fille im nachfolgenden in extenso wieder. Die Kranken- 
geschichten stammen von Herrn Professor Dr. Miller. die Sektions- 
protokolle von Herrn Professor Dr. Beneke, die mir beide freundlichst 
erlaubt haben, die (iibrigens schon in einer Monographie von Professor 
Miiller zusammengestellten) Protokolle hier wiederzugeben. 


I. Julie M., 6 Jahre. aus Frankfurt. Schriftlicher Bericht von Herrn 
Dr. Veupe!l in Frankfurt. 

Das Kind besuchte bis zu seiner Erkrankung die IXinderschule, sonst 
keine Anhaltspunkte fur Infektion. 

Es erkrankte am 3. November plotzlich mit sehr hohem Fieber (39,6), 
Mattigkeit, Appetitlosigkeit, belegter Zunge, Erbrechen und Verstopfung. 
Auberdem hatte es Halsschmerzen; war anfangs sehr unruhig und spiter 
ziemlich schlafrig; es wurden starke SchweiBe beobachtet, aber keine be- 
sondere Uberempfindlichkeit. Das Kind klagte nur iiber Schmerzen im 
Nacken und am Halse und verlangte, da man ihm beim Aufrichten den 
IXopf sttitzte. eine Blasenst6rungen beobachtet. 

Der Befund ergab am 3. Krankheitstage: Kind kann nicht schreien 
(Angaben tber bulbare Storungen fehlen), Arme intakt, starker Meteorismus, 
schlaffe Lahmung beider Beine, Erloschen der Sehnenreflexe. Kurz vor dem 
Tode Rollen der Augen und absolute Unfahigkeit zu sprechen und zu schreien. 
Am Abend Exitus. 

Sektion am 6. November 1909: 

Normal gebaut. Starre vorhanden. MaBige Cyanose. Reichliche Blut- 
senkung; Fettgewebe kraftig entwickelt, Muskulatur tberall trocken, 
Oberschenkelmuskeln weich, etwas schlaff; von heller, grauroter Farbe. 
Wadenmuskeln trocken, dunkelrotgrau, steif. 

Thorax: Herzbeutel wenige Tropfen Fliissigkeit. Herz von guter 
Resistenz, hellgraurot, ohne merkliche Degeneration. Lunge blutreich, 
trocken, keine Herderkrankung. 
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Trachea in ganzer Ausdehnung stark rot, frei von Belag; starke 
Bronchitis (mit Schleimansammlung in den gréBeren Stiimmen). 

Larynx frei. 

Tonsillen beiderseits gleichmaBig vergréBert (etwas um das Doppelte), 
prall, hellgrau, in der Nihe etwas grauer, schwacheitriger Schleim. 

Osophagus o. B. Thyreoidea desgleichen. 

Abdomen: Milz wenig vergréBert, weich, briichig, dunkelgraurot, 
reichliche Follikel. 

Nieren und Nebennieren o. B., erstere leicht gerétet, nicht quellend. 

Genitalien o. B. 

Leber groB, weich, tritb, rotgrau, mehrere ischim. subkaps. Herde. 

Im Magen reichlich Speisebrei, Schleim. Schleimhaut etwas trib, 
weich, gerotet. 

Darm von normaler Farbe und Inhalt; Follikel im Diinndarm und Dick- 
darm miBig vergroBert. Plaques treten hervor, deutlich vergréBert. 

Im Duralsack der Med. spin. reichlich schwach tritbe, farblose Flissig- 
keit (mit steriler Nadel durch Lumbalpunktion entnommen). 

In den Hirnventrikeln wenige Tropfen Fliissigkeit. 

Gehirn und Riickenmark feucht, weich, alle grauen Abschnitte etwas 
rotlich. Venenfiillung tiberall reichlich. Kein Piaédem, keine Blutungen, 
kein extradurales Odem, keine Herderkrankung der grauen Substanz des 
Riickenmarkes. 

Mikroskopischer Befund: 

1. Dorsalmark. MaBiges Infiltrat der Pia, pralle Fullung der GefaBe. 
Starkes Infiltrat im Suleus anterior. Sehr hochgradige Infiltration der 
Vorderhorner, in etwas geringerem Grade auch der Hinterhorner. Ganglien- 
zellen sind nur noch in den Clarkeschen Saulen zu erkennen. In der weiBen 
Substanz aller Abschnitte Infiltrate der GefaBscheiden; ahnliche Verhaltnisse 
am Halsmark. Die Schirfe der Abgrenzung des Zellinfiltrates zwischen grauer 
und weiBer Substanz vielfach auffallig. 

2. Medulla oblongata: Pia wenig infiltriert, die stirkeren GefaBstamme 
im Mark tiberall sehr stark infiltriert, ziemlich reichliche und ausgedehnte 
Infiltrate in anscheinend beliebiger Verteilung, hier und da deutlich in der 
Umgebung Ganglienzellen. Oliven fast vollkommen frei. Sehr hochgradige 
Erweiterung des periadventitiellen Lymphraumes der GefaBe. 

3. a) Gehirn: In der Gegend der groBen Ganglien leichte Gefaf- 
infiltration, hier und da (namentlich subependymiar) ziemlich aus- 
gebreitete typische Infiltrate bis zur abszeBahnlichen Bildung ohne Be- 
ziehung zu den Ganglienzellen. 

b) GroBhirnrinde: Pia fast vollig frei, leichtes Odem der GefaBscheiden, 
keine Infiltrate. 

Pathol.-anat. Diagnose: Poliomyelitis spin. cerebral.; Tonsillitis; 
Rhinitis post.; Tumor lien.; Hypertroph. follicul. intest. 


Durch Herrn Professor Beneke erhielt ich von diesem [all Stiicke 
des Gehirns (Ponsgegend) und Lendenmark, von denen ich ein je erbsen- 
grofes Stiick in 8cem des Liquor cerebrospinalis des gleichen Falles 
zu einer moglichst gleichen Emulsion verrieb. Mit dieser Emulsion 
wurde ein 1970g schwerer Affe (Mangabe-Affe Nr. 1) int-azerebral 
geimpft. Der Affe verendete am 8. Tage unter Lahmungen (genauere 
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Krankengeschichte siehe 8. 65). Eine Emulsion des Riickenmarks von 
Affe 1 wurde auf einen neuen Mangaben (Nr. 2) wiederum intrazerebral 
verimpft. Der Affe erkrankte 10 Tage spiter und verstarb am 11. Tage. 

Das auf diesem Wege gewonnene Pm.-Virus ist im folgenden be- 
zeichnet als Pm. - Virus Nr. 6. 


II. Karl Schn., 234 Jahre alt, aus Marburg. 

Keine Nervenkrankheiten in der Familie. Eltern und tbrige Kinder 
vor und wahrend der Erkrankung des Patienten gesund. Das Kind selbst 
war bis auf KlumpfuB, der vor einiger Zeit operiert wurde, und Furunkulose, 
die nach dem Impfen eintrat, niemals krank. Hs besuchte eine Kinderschule, 
wo es mit Kindern aus dem infizierten Vororte Weidenhausen zusammenkam. 
Vor einigen Wochen traf die Mutter des Knaben eine Frau mit ihrem Kinde, 
das vor einigen Monaten Kinderlahmung hatte. Der Vater des Pat. ist 
Schuhmacher und hat einen offenen Laden, gibt aber an, dab er nicht fur 
Familien, wo Kinderlahmung herrscht, in letzter Zeit gearbeitet hat, und 
da er niemals Besuch aus infizierten Gegenden hatte oder selbst dorthin 
gereist ist. 

Das Kinde erkrankte am 22. November (vor 2 Tagen) mit hohem 
Fieber und Schittelfrost; lebhaftes Phantasieren, groBe Unruhe. 
Kein Schlaf, zuweilen Zuckungen und Hochfahren im Bett. 

Nach Angabe der Mutter bestanden starke SchweiBc. Das Kind 
jammerte laut beim Anfassen, ,,es konnte sich nicht ruhren“‘, weinte beson- 
ders, wenn es auf den Topf gesetzt wurde. Das Kind lieB auch seit gestern 
auffallend wenig Urin, es konnte nicht mehr allein stehen und gehen, 
fiel beim Herausnehmen und Hinstellen um, war uberhaupt ganz ,,schlapp 
wie ein Lumpen™. 

Untersuchung am 24. November: Groge Blasse, apathisches Wesen, 
Augen- und sonstige Hirnnervenstorungen fehlen. 

Leichte Bronchitis, beschieunigte Herzaktion. 

Der Leib ist auffallend weich. Das Kind kann nicht allein sitzen. 
Bauchdeckenreflexe schwach auslosbar. 

Armbewegungen frei, lebhaftes feinschlagiges Zittern in den Handen, 
auch in der Ruhe. Kind kann weder stehen noch gehen, knickt ein, 
fallt hin. Rechts angeborener operierter KlumpfuB. Sehnenreflexe sind 
jedoch noch beiderseits auslosbar, FuBsohlenreflexe vorhanden. 

Bei jeder Berthrung und Bewegung der Beine SchmerzéuS8erung. — 
Leukopenie. 

Am 25. November: hohes Fieber (89,5); groBe Unruhe und all- 
gemeine Hinfalligkeit. 

Sehr blaB. Apathie. Nasenfliigelatmen; kein Herpes; keine 
Membranen im Rachen; keine besonderen Driisenschwellungen am 
Halse. 

Links hinten unten tympanitisch gedimpfter Lungenschall; da- 
selbst Bronchialatmen bei erhaltenem Stimmfremitus; starke all- 
gemeine Bronchitis mit sehr dyspnoischer Atmung; dabei jedoch nur 
Nasenflugelatmen und Luftschnappen, aber keine erkennbare Interkostal- 
atmung; anscheinend nur Zwerchfellatmung. — Leib weich, miaBig meteo- 
ristisch, fehlende Bauchdeckenreflexe. 

Alle Extremitaten hypotonisch, jedoch keine grobe lokale 
Lahmung; Sehnenreflexe tiberal schwach. 
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Lumbalpunktion: Reichlich klarer, steriler Liquor mit sparlichen 
Lymphozyten im Zentrifugat. 

Gegen Abend bei freiem BewuStsein (konnte nicht mehr schreien) 
Exitus. 

Autopsie am 29. November: 

2% Jahr altes kraftiges groBes Kind, blaB. M&Bige KlumpfuBstellung, 
leichte Rachitis, weiche Muskeln. 

Sektion der Brusthéhle von hinten her: Herz kraftig, nicht merklich 
degeneriert. Linke Lunge im Oberlappen normal, etwas geblaht; im 
Unterlappen vollkommen graurot, pneumonisch infiltriert. 
Bronchien enthalten etwas eitrigenSchleim; rechte Lunge normal (durch 
Abtasten konstatiert), 

Milz normal groB, etwas feucht; Nieren normal gefarbt und gezeichnet. 
Mikroskopisch 0. B. Das Blut der linken Lungenvenen enthalt 
neben Diplococe. lanceol. ziemlich reichliche, durch L6ffler 
nicht farbbare, spirochatenartige Gebilde, einige streptokokken- 
ahnlich gekérnt, von leichter krimmender Beweglichkeit, ferner einige 
ovale graue Gebilde mit ungemein lebhaftem Kornertanzen, 
alle vollkommen erhalten. Leukozyten sind frei von Kérnertanzen; nur die 
ganz gleich groBen Bildungen zeigen dasselbe; sie enthalten im Gegensatz 
zu den Leukozyten keine Fettkorner. Blutkérperchen normal; im Bronchus- 
inhalt reichlich und ausschlieBlich Diplokokkus Frankel. Milzblut und Herz- 
blut frei von jenen spirochatenartigen und ovalen Gebilden, ebenso das 
Ruckenmark. 

Das Lungengewebe zeigt, auch wo es nicht entztindet ist, vielfach 
auffallend reichlich gelapptkernige Leukozyten in den Ka- 
pillaren. In den Entziindungsgebieten sind die stark dilatierten Blut- 
gefaBe dagegen geradezu leukozytenarm. Das Blut enthalt in den gr6Beren 
Lungenvenen und Arterien weit mehr Lymphozyten, nur ganz vereinzelte 
Leukozyten. Das pneumonische Infiltrat ist dagegen leukozytenreich, im 
ganzen mehr seros als eitrig. 

Herz: Muskulatur ohne Besonderheiten, keine Infiltrate. 

Milz: Follikel auffallend stark vergroSert. Infiltration; breite 
Keimzentra mit auffalend stark verzerrten und zerfallenen Kernen. Die 
Peripherie der Follikel ist ziemlich frei von Zerfallserscheinungen. Manche 
Follikel enthalten aber fast nur groBe zerfallende Keimzentra und besitzen 
fast gar keine peripheren Hofe. Pulpagewebe hyperamisch, im allgemeinen 
etwas zusammengefallen, zellarm, 

Nieren: Nur geringe Reizerscheinungen an den Tubuli contorti, sonst 
nichts Auffalliges. 

Im Duralraum wenig Flussigkeit. Ritckenmark ziemlich prall, 
weiBe Substanz normal, graue deutlich tiberall gerotet (zur Halfte an 
Professor Romer). 

Brustmark: Das Infiltrat der Pia ist gering, in der Scheide der Ge- 
faBe des vorderen Spaltes stiirker,am starksten in den GefaBstammen 
der grauen Substanz der Vorderhorner und in den vorderen 
Abschnitten der Seitenstrange. Der Zentralkanal ist normal. Beide 
Vorderhorner sind diffus infiltriert, schmal und zeigen nur noch ganz 
geringe Triimmer von Ganglienzellen. In der Nahe deutliches Odem. Die 
Clarkeschen Saulen sind v6llig frei, ihre Ganglienzellen normal. In 
der weiBen Riickenmarkssubstanz Herderkrankung; Ganglienzellen sind 

4* 
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meist gar nicht mehr zu finden in den Vorderhérnern. Die- 
jenigen, welche noch vorhanden sind, zeigen bisweilen normales Aussehen. 

Pathol.-anat. Diagnose: Poliomyelitis acuta, Pneum. lob. inf. pulm, 
sin.; Bronchitis purulenta. 


Aus dem Lendenmark des Patienten wurde eine 5 proz. Emulsion 
in physiologischer Kochsalzlésung hergestellt und noch am Tage der 
Autopsie in der Menge von 0,3 ccm auf einen Affen (Macacus rhesus) 
intrazerebral verimpft (Nr. 4). Der Affe blieb danach gesund, hochstens 
schien es uns, als ob er am 2. und 3. Dezember die rechte vordere Extre- 
mitit beim Gehen und Greifen etwas mehr schonte. Die Schwache ging 
allmihlich zuriick. Mdéglicherweise hat also hier eine abortive I’orm 
von Poliomyelitis vorgelegen, wie sie beim Menschen so haufig ist. 

Es ist also nicht eindeutig gelungen, das Virus von diesem 
klinisch wie histologisch ganz unzweifelhaften Fall auf den Affen zu tiber- 
tragen. Ob es nicht bei Verwendung von mehreren Affen gegliickt ware, 
auch dieses Virus zum Haften zu bringen und den Stamm. weiter zu 
zuchten, muf dahingestellt bleiben. Jedenfalls hat es sich bei dem 
Affen Nr. 4 nicht um ein ungeeignetes Tier gehandelt, da er spiter 
bei einer Nachimpfung mit einem anderen Virus prompt an Liihmungen 
verendete. Es mu auch noch besonders darauf hingewiesen werden, 
daB gerade das verimpfte Lendenmark histologisch nicht untersucht 
wurde, sondern nur das Brustmark. 


Til. Karl D., 23/4, Jahre, aus Arfurt (Oberlahnkreis). Bericht von Herrn 
Dr. Hartmann, Villmar a. d. Lahn. 

Uber die Infektionsméglichkeit ist nichts festzustellen. Keine Er- 
krankung der Familie oder Nachbarschaft, auch kein Tiersterben. Die 
Familie hat in den letzten Wochen ihren Wohnort nicht verlassen, noch 
Besuch von auswarts gehabt. Der nachste Ort, wo 2 Poliomyelitisfalle sind, 
hegt 2 km entfernt. 

Das Kind erkrankte am 29. November mit Fieber, Midigkeit, ein- 
maligem Erbrechen. Auferdem Husten und ziemliche Unruhe; Schweibe 
und Hyperisthesie wurden nicht beobachtet. Am 4. Krankheitstage 
Lahmung der Nackenmuskulatur und des linken Oberarms; bulbare und 
Hirnnervenstorungen fehlen. Am nachsten Tage waren auch der rechte Arm 
und das rechte Bein gelaihmt. Die Muskulatur der Beine sehr schlaff 
Sehnenreflexe beiderseits erloschen. Am 2. Dezember (am 6. Krankheitstage) 
Exitus. 

Autopsie am 4. Dezember 1909. 

23, Jahre altes, sehr kraftiges IXind, leichte Cyanose. Fettgewebe sehr 
stark entwickelt, Muskulatur weich, etwas blaB, leicht triib. 

Herz normal, kraftig, ohne Degeneration, Lunge o. B. 

Milz auffallend groB, prall, tief schwarzrot, ziemlich fest und 
trocken. 

Nieren und Leber trib, blutreich, sonst o. B. 

Darm zeigt keine auffallige Follikelanschwellung. Magenschleimhaut 
glatt, maBig dick, stark gerétet, mit dickem, eitrigem Schleim bedeckt. 
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Halsorgane normal. 

Tonsillen und Halslymphdriisen klein, bla®. 

Pankreas o. B. 

Im periduralen Fettgewebe des Wirbelkanals nichts Besonderes. 
Ruckenmark weich, uner6ffnet zur Verimpfung. Querschnitte zeigen 
deutliche rétliche Verfarbung der grauen Substanz sowie stankes 
Kinsinken und Erweichung Gerolben: WeiBe Substanz quellend, feucht. 

Dura gespannt, Pia nicht d6dematoés, stark gerétet, allgemein 
ausgepragte diffuse Rosafarbung des Gehirns. 

Mikroskopischer Befund: 

l. Brustmark: Pia nicht infiltriert. An den GefaBen des Sulcus 
anterior wenig Infiltrat, etwas starker im Gebiete der Vorderhérner und der 
anstoBenden weiBen Substanz. _Zentralkanal stellenweise von Rundzellen 
infiltriert, Vorderhérner klein (Ganglienzellen fehlen fast ganz); in ihnen 
diffuses oder herdférmiges Infiltrat von meist einkernigen oder 
gelapptkernigen Zellen. Clarkeschen Saéulen frei, keine sonstigen 
Infiltrate. 

2. Halsmark: Ausgedehntes starkes Infiltrat der Vorder- 
horner, dazwischen zum Teil noch erhaltene Ganglienzellen. MaBige 
Hyperdmie, leichtes Odem, starke Gefa®scheideninfiltration. 
In den ubrigen Riickenmarksabschnitten nur vereinzelte, mehr diffuse Zell- 
infiltrate. 

3. Medulla oblongata: Ependym etwas ddematés abgehoben, 
sehr starke GefaBscheideninfiltrate in den subependymiren Gebieten und 
an den groBeren Stammen. In diesen Abschnitten auch meist diffuse, 
maBig starke Zellinfiltrate ohne Beziehung zu bestimmten Keren. 
Die Oliven und Ventralabschnitte sind frei oder zeigen nur vereinzelte 
Wanderzellen. 

4. Pons: Geringe Infiltrate in den groBen BrustgefaBen, ver- 
einzelte kleine Herde und einzelne Wanderzellen, ebenso in den Kleinhirn- 
schenkeln. Die Kleinhirnwindungen o. B. Die groBben Ganglienzellhaufen 
der Briicke erscheinen fast ganz frei, auffallig bevorzugt von der Erkrankung 
erweisen sich wiederum die Umgebungen des Aquaeductus und nament- 
lich die starkeren GefaBscheiden in diesem Bezirk. Ventralabschnitte 
normal. 

5. Thalamusgegend: Streckenweise sehr starke Infiltrate um 
die GefaBe. Zufillic i im Bezirke der Herde gelegene Ganglienzellen werden 
vernichtet; andere Gebiete von Ganglienzellen erscheinen normal. 

6. GroBhirnrinde: Pia enthalt nur vereinzelte Zellen, starke Er- 
weiterung der perivaskularen Lymphraume der grauen Rinde, keine sicheren 
Zellinfiltrate. 

7. Hippocampus: Relativ reichliche, zum Teil starke GefaB- 
infiltrate und herdformige diffuse Infiltration im Gewebe. 

Pathol.-anat. Diagnose: Poliomyelitis acuta, Milztumor; Gastrits 
acuta; Degen. renum et hepatis. 


Aus einem mir tibergebenen Lendenmarksteil wurde eine 5 proz. 
Emulsion hergestellt und in folgender Weise verimpft: 

Affe Nr. 8 (Cercopithecus ruber) erhielt 0,4 ccm intrazerebral. 
Gesund bis zum 15. XII. 1909, am 16. XII. Schwiache der Hinterbeine, 
Zittern des Kopfes, sehr unlustig. Am 17. XII. Allgemeinbefinden besser ; 
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Parese der hinteren Extremitiiten deutlicher. Vom 18. XIT. 1909 ab 
Parese schwicher, am 21. XII. nicht mehr bemerkbar. Abortive 
Poliomyelitis ? 

Affe Nr. 9 (Cercopithecus tuliginosus) erhielt 1 ccm der gleichen 
Emulsion subkutan und bliebdanach dauernd gesund (Beobachtung 
bis zum 15. II. 1910). 

Affe Nr. 10 (Cercopithecus fuliginosus) erhielt 0,2 cem der gleichen 
Emulsion direkt in den linken Nervus ischiadicus injiziert und blieb 
danach ebenfalls véllig gesund (Beobachtung bis zum 15. I. 1910). 

Affe Nr. 6 (Macacus rhesus) erhielt 0,8 ccm einer 2,5 proz. und durch 
Berkefeld - Filter filtrierten Riickenmarks - Emulsion intrazerebral. 
Er blieb danach ebenfalls véllig gesund (Beobachtung bis zum 
5. I. 1910). 

Es ist also nicht gelungen, das Virus des Falles III mit 


eindeutigem Infektionserfolg auf Affen zu tibertragen. 

TV. Wilhelm P. aus Weifenbach bei Biedenkopf; 3/4 Jahre. Aufnahme 
in die med. Klinik (Baracke) am 6. Dezember 1909. 

Bisher einziger Fall von Winderlahmung in dem betreffenden Ort. 
Eltern und 3 Geschwister vor und wahrend der Erkrankung des Pat. gesund. 
Am 27. November hatte das Kind einen Karbunkel am Halse, der ohne arzt- 
liche Behandlung zurtickging. Das Kind wird von der Mutter gestillt und 
war sonst immer gesund. Der Vater ist Telegraphenarbeiter und kommt 
viel in der Gegend herum; sonstige Infektionsméglichkeiten nicht nach- 
weisbar. 

Das Kind erkrankte am 2. Dezember (vor 4 Tagen) mit hohem 
Fieber, Erbrechen, schlechtem Appetit, groBer Schlafrigkeit 
am Tage und Unruhe in der Nacht. Nach Angabe der Eltern war das Kind 
»verschleimt* und hatte einmal Durchfall. In der nachsten Nacht 
traten Kraimpfe auf, wobei die Augen verdreht und der Mund nach der 
rechten Seite verzogen wurde. Keine Nackensteifigkeit. Uberempfindlich- 
keit, insofern als das Kind sich beim Anfassen abwandte und kriummte; 
es konnte aber nicht mehr schreien. Starkes Schwitzen, namentlich 
am Kopf; lat Urin unter sich. 

Untersuchung am 5. Dezember: Augen o. B. Verzieht den Mund 
nach rechts. Schlucken nur mithsam; Bronchitis. Sonstige Or- 
gane o. B. 

Abdomen weich, Bauchdeckenreflexe fehlen, Kremasterreflexe nicht 
auslosbar. 

Hypotonie samtlicher Extremitaiten, Lahmung beider Arme und 
Beine. Sehnenreflexe tiberall erloschen. 

Die Lumbalpunktion ergibt 12 cem klarer, steriler Fliissigkeit; Druck- 
steigerung. Im Zentrifugat vereinzelte Lymphozyten. 

Am Tage nach der Untersuchung keine Besserung des Zustandes: 
,kolossale Verschleimung’. GroBe Atemnot; wihrend der Nacht Er- 
stickungsanfalle, so da kiinstliche Atmung gemacht werden 
muBte. 

Am nachsten Tage (8. Dezember) der Puls leidlich, ausschlie Blich 
Zwerchfellatmung. Nach einer zweiten Lumbalpunktion bessert sich die 
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Herzaktion. Gegen Abend zunehmender Verfall. Die Atmung setzt voriiber- 
gehend aus, Exitus an Atemlahmung. 

Autopsie am 7. Dezember 1909: 

Kraftiges, normal gebautes Kind, starke Hypostase. Ausgepriigte, 
ziemlich kraftige Leichenstarre; am Riicken und in der Lendengegend 
Punktionsnarben. Muskulatur des Riickens trocken und weich (extradurales 
Bindegewebe ziemlich stark 6dematés). 

Situs der Bauchorgane normal. 

Milz klein, etwas welk, blutreich. Thymus kraftig entwickelt, im 
Herzbeutel klare Flissigkeit; Herz mit Coagulis prall gefiillt. Resistenz 
des Herzens kraftig, Farbe dunkelgraurot. Degeneration nicht nachweisbar. 
Linke Lunge stark hyperiimisch, namentlich im Unterlappen, weich, iiberall 
lufthaltig. Bronchien enthalten etwas Schleim; Schleimhaut blab. 

Rechte Lunge fast total atelektatisch. Zugehérige Bronchien ohne 
auffallige Schleimfiillung; ihre Schleimhaut blaB. 

Parotis vollstandig normal. 

Halslymphdriisen normal. 

Tonsillen klein, ohne eine Andeutung von Entziindung, ebenso Zungen- 
grund und Rachen. 

Larynx und Trachea normal. 

Thyreoidea normal. 

Erst die obersten Abschnitte des Pharynx etwas geschwollen, Nasen- 
schleimhaut kaum merklich gerdtet, aber mit Eiter bedeckt. Schwellung der 
unteren Muschel ziemlich stark, nach oben hin eitrig-schleimiger Katarrh 
noch etwas zunehmend. Oberster Abschnitt der Nasenhohle, namentlich 
am Septum, zeigt nur sehr wenig Schleimhautrotung. 

Der Darm ist maBig stark geblaht, in den tieferen Abschnitten eine 
postmortale Invagination. 

Aus dem Magen entleert sich reichlich leicht schwarz gefarbter Schleim ; 
ganz vereinzelte Stigmata; kein eitriger Belag; die Schleimhaut ist leicht 
getribt. Duodenalschleimhaut stark verdickt, anscheinend durch 
Schwellung der Brunnerschen Driisen; im oberen Teil des Jejunums leichte 
fleckige Rotung, mit trockenem Chylus gefiillt. Schleimhaut nicht ge- 
schwollen, die Peyerschen Haufen des Ileums, ebenso die Solitarfollikel 
zeigen jedoch eine leichte Schwellung, am stiarksten unmittelbar oberhalb 
der Klappe. In diesem Gebiet sind auch die zugehorigen Mesenterialdrisen 
deutlich verdickt. Der Dickdarm zeigt ausgepragte Schwellung der Follikel 
und diffuse Rotung der Schleimhaut. 

Darm: stark entwickelte Follikel. MKeimfollikel auffallend groB, mit 
sehr reichlichen gelappten und verzerrten Kernen durchsetzt, welche in den 
Lymphozytenraiumen der Follikel fehlen. Die groBeren LymphgefaBe stellen- 
weise mit Lymphozyten prall ausgefiullt. 

Processus vermiformis: Ahnliche Verhaltnisse wie im Ileum; sehr starke 
Follikel, hochgradige Ausfillung aller Lymphbahnen mit Zellen, Keimzentra 
reich an Wanderzellen. 

Die Nebennieren sind schmal und bla, die Nieren blutreich, tiefrotgrau, 
prall, ohne deutliche Degeneration. 

Leber klein, die Schnittflache etwas tritb und trocken. Mikroskopisch 
Geringe Zellenanhaufung im interstitiellen Gewebe; anscheinend leichte Ver- 
mehrung der Wanderzellen, welche auch hier wieder die auffallige Neigung 
zur Bildung langgestreckter Kernformen aufweisen. Keine Herderkrankungen. 
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Ly mphdris sen (mikroskopisch): Starke Entwicklung der Keimzentra 
mit ungemein hochgradig verzerrten und zerfallenen Wanderzellkernen. 
Starke ‘Ausfiillung der Lymphbahnen mit Leukozyten. 

Thymusdriise (mikroskopisch): Ungemein hyperimisch, im Bau nichts 
Auffallendes. 

Milz (mikroskopisch): Follikel mit grofen Keimzentren, deren Kerne 
hochgradig verzerrt erscheinen. Bisweilen besteht der Follikel fast nur aus 
Keimzentren. Relativ zellarme Pulpa. Manche Wanderzellen zeigen ge- 
streckte IXerne. 

Hoden (mikroskopisch): Normale Struktur ohne irgendwelche Zell- 
infiltrate, Ebenso der Nebenhoden. In den BlutgefaBen dieser Abschnitte 
nichts Besonderes. 

Knochenmark (vom Wirbel, mikroskopisch): Sehr dicht, zellreich. 
Hypertrophie. MaGig zahlreiche Leukozyten, wenig Riesenzellen. 

Das Riickenmark in seinen mittleren Teilen zu bakteriologischen 
Zwecken uneréfinet entnommen. Die tbrigen Teile des Ruckenmarks 
zeigen eine ausgepragte R6tung und Erw. eich ung der grauen Substanz, 
w ahrend die weiBe Substanz relativ von guter Resistenz ist. Erhebliche 
Blutungen in beiden Subduralriumen in Form flacher, weicher, aus- 
gebreiteter Coagula. Im Gebiet der rechten vorderen Piavenen Pia stark 
hyperamisch. Ventrikel erscheinen leer. 

Extradurales Bindegewebe ziemlich stark 6dematés. Hirnsubstanz 
von guter Kesistenz, feucht. GroBhirnrinde etwas rosig, ebenso in Mark- 
substanz und groBen Ganglien tberall starke venose Hyperamie; 
nirgends Pia 6dematés. Basis des Gehirns, besonders der Medulla, 
auffallend stark ger6étet. Querschnitt durch Pons und kleine Hirn- 
schenkel: maBige Hyperimie. Resistenz der Medulla oblongata annahernd 
normal. Farbung der grauen Substanz nicht merklich verandert. 

GroShirn. Gegend des Gyrus uncinatus: in Rinde und Mark tiberall 
isolierte vielgestaltige Wanderzellen. Die PiagefaBe stellenweise mit auf- 
fallend reichlichen, fast thrombosenartigen Leukozytenanhéufungen gefillt. 
IXeine Herderkrankungen. 

Konvex.tat: MaBige Piazellinfiltrate. Leichtes Odem der _peri- 
vaskularen Lymphraume, tiberall vereinzelte verzerrte Wanderzellkerne. 
IXeine abgegrenzten Herde oder stiarkere Infiltrate. 

Pes hippocampi: Uberall einzelne Wanderzellen und kleinere 
Zellinfiltrate, namentlich subependymar. Die BlutgefaBe hyperamisch, 
diffus, reichliche Leukozyten, teils von Leukozytenthromben gefiillt, ebenso 
emige der Venen des Plexus chorioideus, welche im tbrigen normal sind. 

Mikroskopische Untersuchung von Riickenmark und Hirnstamm: 

Lendenmark: Sehr hochgradige Infiltration der GefaB- 
scheiden. Im Sulcus anterior ziemlich starke Piainfiltration. Zentralkanal 
normal. Sehr starke diffuse Infiltration durch vielgestaltige Wanderzellen, 
ferner Odem und hochgradige GefaBscheideninfiltrate in den 
Vorderhornern (beiderseits gleich stark.) Ganglienzellen nur noch in wenigen 
Resten erhalten. Die vorhandenen meist ohne besondere Veranderungen. 
In den tbrigen Riickenmarksabschnitten nur sehr geringfiigige GefaBscheiden- 
infiltrate. Nervenstamme normal. 

Brustmark: Infiltrat geringer, im iibrigen in der Verteilung an- 
nahernd gleich. Die Ganglienzellen der Vorderhérner erscheinen mehrfach 
atrophisch, aber frei von Leukozyten. 
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Halsmark: Ahnlich wie das Lendenmark; sehr hochgradige 
Hyperimie, Odem und Zelldurchw ucherung der Vorderhorner. 
Die Wanderzellen bieten ganz ungewéhnlich lange, fadenformige, viel- 
gestaltige Kernformen. 

Medulla oblongata: Starke Infiltrate um die GefiBe der 
subependymiren Schichten herum, hier auch ausgedehnte, meist diffuse 
Infiltrate. Einzelne Wanderzellen iiberall in der Medulla, auch in den Oliven, 
immer durch ihre eigentiimlich gestreckte Form ausgezeichnet, verhiiltnis- 
miabig zahlreich. 

Pons: In der Pia der Basis méBig starkes Infiltrat. Die Blut- 
gefaBe in den basalen Teilen enthalten stellenweise reichliche Leukozyten. 
Uberall in maBiger Quantitit isolierte Wanderzellen, welche regelmaibig die 
gestreckten Formen aufweisen. Nach dem Aquaeductus hin nehmen die 
Gere inaltrate und die Wanderzellen an Zahl zu; auch finden sich hier einige 
kleinere Herdinfiltrate, in deren Gebiet die Ganglienzellen jedoch meist gut 
erhalten aussehen. 

Pathol.-anat. Diagnose: Poliomyelitis acuta; Lungenatelektase, folli- 
kularer Darmkatarrh. 

Aus ungefahr gleichen Teilen des Riickenmarks, und zwar des Lenden- 

marks und des Brustmarks, sowie des Gehirns aus der Gegend der 
groBen Ganglien wurde eine 5 proz. Emulsion hergestellt und in folgender 
Weise verimpft: 
- Affe a (Cercopithecus fuliginosus) und Affe b (Cercopithecus fuli- 
ginosus) erhielten am 7. XII. 19096,5 ccm intrazerebral. Affe a erkrankte 
am 14. und starb am 15. XII., Affe b erkrankte am 15. und starb unter 
typischen Lahmungen am 16. XII. 1909. 

Ferner wurde mit 0,5 ccm einer Verdiinnung der Stammemulsion 
(1 : 10) Affe Nr. 11 (Macacus rhesus) intrazerebral geimpft. Beginn der 
Lahmungen am 20. XII. 1909, tot am 11. I. 1910. 

Das vom Fall IV gewonnene Virus ist im folgenden mit Virus Nr. 11 
bezeichnet und der Ausgangspunkt fiir zahlreiche Affenpassagen ge- 
worden. 

V. Heinrich R., 3 Jahre, aus Schweinsberg. 

Eltern und Geschwister vor und wahrend der Krankheit des Kindes ge- 
sund. Der Knabe selbst hat bis zu seiner HErkrankung die Kinderschule in 
Schweinsberg besucht; sonst fehlt jeglicher Anhaltspunkt fiir eine Infektions- 
moglichkeit. 

Das Kind erkrankte am 11. Dezember mit hohem Fieber, Kopf- 
schmerzen, Appetitlosigkeit, Erbrechen. In der nachsten Nacht 
unruhiger Schlaf, haufig Zusammenfahren und Schreien. Der Kopf 
wurde nach hinten, der Riicken ganz steif gehalten. Es bestanden 
starke Schmerzen beim Anfassen. LErscheinungen von seiten des 
Respirations- und Darmtraktus sowie Schweibe fehlen. 

Untersuchung am 12. Dezember in der Baracke der Medizinischen 
Klinik. Auffallige Dermographie am ganzen K6rper. Augen und ibrige 
Hirnnerven o. B. Schlucken erschwert, Rachenorgane o. B. 

Wirbelsiule und Kopf werden absolut steif gehalten. Abdomen 
weich. 
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Vielleicht Lihmung der rechten Schultermuskulatur; linker Arm und 
beide Beine normal. Sehnen- und Hautreflexe an Beinen auslésbar. Positiver 
Kernig. 

Am Tage nach der Untersuchung noch starke Kopfschmerzen; Steifig- 
keit im Nacken und Riieken noch ausgesprochener. Gegen Mittag plétzlicher 
Erstickungsanfall mit Pulslosigkeit und Cyanose. Der Kopf fiel schlatt 
auf die rechte Seite. Uber der rechten Lunge hinten unten Dimpfung. 
Gegen Abend grobes Trachealrasseln. Lihmung der Atemmuskulatur, 
Réntgenologisch nur noch linksseitige Zwerchfellatmung. Auf 
Sauerstoffeinatmung hin Puls etwas besser. Spiiter jedoch wieder Erstickungs- 
anfall. Reflexe an den Beinen und Armen erloschen, Bauchdeckenreflexe 
vorhanden. Am Abend Exitus an Atemlahmung. Zuvor noch als thera- 
peutischer Versuch Lumbal- und Hirnpunktion. 

Autopsie am 14. Dezember: 

Sebr groBes, kriftiges Kind, ausgepriigtes Fettpolster, kraftige Musku- 
latur, Haut im ganzen blab. 

Muskulatur kraftig, ohne Degeneration. 

Lungen: Pleurae frei. In beiden Lungen bestehen mehrfach aus- 
gedehnte Atelektasen. In den Bronchien ist reichlich schaumiger, gelb- 
brauner Schleim. Die Schleimhaut kaum gerétet. Halsorgane o. B. Milz 
mittelgroB, prall, fest, tiefschwarzrot. 

Leber klein, weich, schlaff, ziemlich blutreich, etwas tribe. Neben- 
nieren schmal, lang, weich. Nieren blutreich, sonst normal. Der Magen 
enthalt reichlich gelbbraunen dicken Schleim und mehrfach schwarze Blut- 
faidchen. Die Mucosa zeigt mehrere deutliche Stigmata; sie ist etwas 
gerotet. 

Die gesamte Darmmucosa bietet das Bild deutlicher Follikel- 
anschwellung, z. T. mit Rétung. Pankreas o. B. Urogenitaltraktus o. B. 

Das Riickenmark wird uneroffnet herausgenommen (zu Impf- 
zwecken). Auf dem Querschnitt erscheint die graue Substanz deutlich 
rotlich verfarbt. Die weiBe Substanz etwas quellend und feucht. Die 
Dura iiber dem Gehirn gespannt. Uber dem rechten Parietallappen 
ist an der Konvexitaét eime erhebliche Blutmenge im Umkreis von etwa 
FunfmarksttickgroBe. Das Gehirn im ganzen sehr blutreich; die weiBe 
Substanz zeigt einen diffusen leicht rosa Ton. Die Ventrikel sind leer, nicht 
erweitert. Der Pons deutlich hyperamisch. 

Mikroskopisch im verlingerten Mark: Subependymiar sind die GefaBe 
maBig, aber deutlich von Exsudatzellen umgeben. In den etwas tiefer ge- 
legenen Abschnitten finden sich typische Herde mit z. T. langgestreckten und 
zerfallenen Zellkernen. Manche derselben sind ziemlich gro. Die zufallig 
eingeschlossenen Ganglienzellen zeigen Zerfallsstadien, auch Leukozyten- 
anlagerung. Im Gebiet der Olive, wie iiberhaupt der tiefer gelegenen Ab- 
schnitte, keine Herde mehr. 

Pons: Die Pia basalis enthalt vermehrte Zellen, die Infiltration der 
BlutgefaGe in der Pia tritt nirgends hervor, dagegen zeigt sie sich in manchen 
Gebieten des Pons, namentlich aber in der Umgebung des Aquaeductus 
und vordersten Abschnittes des 4. Ventrikels stark. Hier finden sich auch 
homogene GefaBausfiillungen sowie mehr oder weniger ausgedehnte Herde. 
Wanderzellen sind in den nicht herdf6rmig befallenen Teilen nur ganz ver- 
einzelt. 

Kleinhirn: Die Pia zeigt nichts Auffalliges oder nur hier und da ein- 
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mal ganz geringe Zellinfiltration. Kleinhirnrinde und Mark frei von ent- 
zundlichen Erscheinungen. 


Ganglien des GroBhirnstammes: Hier und da (namentlich 
subependymiar) leichtes Odem, ferner geringe GefaBscheiden- 
infiltrate. An einzelnen Stellen Herderkrankungen angedeutet. 

Milz: Zeigt sehr kraftige Follikel mit breiten Keimzentren. In diesen 
finden sich sehr ausgepragt verzerrte, oft langgezogene, auch zerfallene Kerne, 
aber keine eigentlichen Nekrosen. Hier und da einmal kleine hyaline Schollen. 

Pathol.-anat. Diagnose: Poliomyelitis acuta, Lungenatelektase; 
Gastritis catarrh. acuta; Stigmata ventric; follikularer Darmkatarrh. 

Aus ungefahr gleichen Teilen des Gehirns aus der Gegend der Zentvral- 
ganglien, der Meduila und des Riickenmarks (Brustmark) wird eine 
20 proz. Emulsion hergestellt und 0,5 ccm intrazerebral und gleichzeitig 
3 cem intraperitoneal den Affen Nr. 13 und Nr. 4 injiziert. Lahmung 
bei beiden Affen am 26. XII. bzw. 23. XII. und Tod unter typischen Er- 
scheinungen am 5. 1.1910 bzw. 24. XII. 1909. Histologischer Befund 
bei den Affen ebenfalls typisch. 

Das von Fall V gewonnene Virus ist in unseren Protokollen mit 

Virus Nr. 12 bezeichnet und Ausgangspunkt zahlreicher Tierpassagen 
geworden. 
_ Empfinglichkeit des Affen fiir das Poliomyelitisvirus. Insgesamt 
haben wir also von den 5 untersuchten Fallen 3 Falle auf den Affen 
ubertragen und mit Erfolg von Affe zu Affe weiterziichten konnen, 
wahrend in 2 Fallen das nicht gelungen ist. Eine gentigende 
Interpretation dieses MiBlingens vermag ich nicht zu geben. Ich halte 
es nicht fiir ausgeschlossen, dali Teile des Riickenmarks verimpft 
wurden, in denen die Veranderungen nicht sehr intensiv waren und daher 
wohl auch nicht sehr viel Virus enthielten. Gleichzeitig lehren die Ver- 
suche, daf es sich, wenn ein einzelner Fall von Kinderlahmung vorliegt, 
empfiehlt, auf eine gréBere Zahl von Affen Material zu verimpfen, 
und zwar vor allem intrazerebral bzw. gleichzeitig intrazerebral und 
intraperitoneal. Verfriiht ware es aber, wenn man aus den vorstehend 
erwihnten Versuchen etwa die SchluBfolgerung ziehen wollte, dab es 
nur in °/; der Falle gelinge, Affen mit Pm.-Virus erfolgreich zu infizieren. 
Um hier zahlenmifBig die Haufigkeit des Angehens der Infektion zu 
bestimmen, sind Versuche in viel gréBerem Umfange nétig. Ich vermute, 
daB dann die Zahlen fiir das Gelingen der Versuche viel gutinstiger 
werden, zumal ich durchaus mit der Méglichkeit rechnen mu, daf wir 
damals, als wir jene Infektionsversuche ausfiihrten und noch im aller- 
ersten Beginn unserer Studien standen, die Technik der Infektion noch 
nicht so beherrschten wie spater 1). 


1) Anmerkung bei der Korrektur. Immerhin berichten neuerdings 
auch Leiner und v. Wiesner, da beim Ubertragungsversuch von 6 
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Denn ganz anders lauten die Zahlen, welche die Haufigkeit des 
Infektionserfolges bei den weiteren Passagen mit dem von vorn- 
herein iibertragenen Virus Nr. 6, 11 und 12 betreffen. Wenn ich 
meine simtlichen Versuche zusammenstelle, in denen nach Art der 
Anstellung des Versuches auf Infektionserfolg gerechnet wurde (d. h. 
intrazerebrale Infektion von nicht behandelten Affen mit geniigend 
groBer Virusdosis), so komme ich zu folgenden Zahlen: Von 42 insgesamt 
geimpften Affen erkrankten an typischen Liihmungen und_ starben 
zum groBten Teil 38 Tiere, unter zweifelhaften und nicht ganz eindeutigen 
Symptomen erkrankten 2 Tiere und vollig gesund blieben 2 Tiere. Selbst 
wenn wir also die zweifelhaften den negativen zurechnen, wurde in nur 
9,8 9% der Versuche ein Fehlschlagen beobachtet; in 90,2 % haftete die 
Infektion prompt. Erwihnen will ich noch, daf in allen Versuchen mit 
gleichzeitiger intrazerebraler und intraperitonealer Infektion in 100% 
Infektionserfolg erzielt wurde. Es stimmen die von mir erhaltenen 
Zahlen sehr genau mit denen von Flexner und Lewis tiberein, die bei 
83 intrazerebral geimpften Affen 77 mit starken Lahmungen, 2 mit 
schwachen Lihmungen und nur 4 nicht erkranken sahen, also positiven 
Infektionserfolg in 95% der Faille erzielten. Landsteiner und 
Levaditi hatten in 95%, Leiner und v. Wiesner in 85°/, 
der Fille positive Ergebnisse. Ubrigens erwies sich nach den letzt- 
genannten Autoren die intraneurale Impfung ebenso wirksam wie die 
intracerebrale. 

Von den verschiedenen Affenrassen habe ich ausschlieBlich Cerco- 
pithecus fuliginosus, Cercopithecus ruber, Macacus rhesus, Macacus cyno- 
molgus und einmal eine Totameerkatze verwandt. Samtliche bezeichneten 
Affenrassen erwiesen sich empfiainglich. Flexner und Lewis fanden 
auBerdem noch Macacus nemestrinus, Cercopithecus callitrichus und 
Papio babuin empfinglich, Landsteiner und Levaditi auBerdem den 
Schimpansen, Macacus sinicus und den Mandril. Bei den Affen der neuen 
Welt konnten Flexner und Lewis dagegen nicht mit derselben 
RegelmaBigkeit Haften des Virus erzielen. Die Tatsache, daB die 
phylogenetisch dem Menschen ferner stehenden Affen der neuen Welt 
anscheinend weniger empfinglich fiir das Pm.-Virus sind als die der 
alten Welt, ist nicht ohne Interesse. — Leiner und v. Wiesner 
fanden junge Affen empfanglicher als alte ausgewachsene Tiere. 


verschiedenen Menschen-Originalvirusstémmen nur 3 erfolgreich verimpft 
werden konnten. 
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b) Klinisches Bild der experimentellen Affenpoliomyelitis. 


Inkubationsstadium. Hinsichtlich des Inkubationsstadiums 
besitze ich persdnliche Erfahrungen nur iiber die Folgen intra- 
zerebraler bzw. gleichzeitiger intrazerebraler und intraperitonealer 
Infektionen. Die Dauer des Inkubationsstadiums lag in meinen Ver- 
suchen zwischen 3144 und 15 Tagen und betrug durchschnittlich 
9% Tage. Andere Autoren haben im wesentlichen die gleichen Durch- 
schnittszahlen. Das kiirzeste von Landsteiner und Levaditi beob- 
achtete Inkubationsstadium bhetrug 4 Tage, das lingste 20 Tage. 
Flexner und Lewis geben an, da von 81 mit Erfolg geimpften Affen 
vor dem 8. Tage 18 geliihmt waren und nach dem 12. Tage 16. Das 
Gros der Tiere erkrankte also zwischen dem 8—12. Tage. Das lingste 
Inkubationsstadium, das Flexner und Lewis beobachteten, betrug 
33 Tage. Leiner und v.Wiesner geben sogar an, in einem Fall ein 
Inkubationsstadium von 46 Tagen beobachtet zu haben. Es handelt 
sich in diesem Fall um die Verimpfung einer durch ein Reichel- 
Filter geschickten Virusemulsion. 

Nicht gleichgiiltig scheint die Frage der Quantitat des Virus fiir 
die Dauer des Inkubationsstadiums zu sein: denn tibereinstimmend 
geben alle diejenigen Autoren, welche mit filtriertem, d. h. durch bak- 
teriendichte Filter geschicktem Virus erfolgreich Infektionsversuche aus- 
fiihrten, an, daB die betreffenden Affen erst nach langerem Inkubations- 
stadium erkrankten. Da durch die Filter wohl ein Teil des Virus 
zurickgehalten wird, liegt hier wahrscheinlich Infektion mit kleinerer 
Dosis vor, und vermutlich ist hierauf das lingere Inkubations- 
stadium zurtickzufthren. Leiner und v. Wiesner beobachteten, 
da nach Zentrifugierung einer Riickenmarksemulsion und _ wieder- 
holter Filtration der tiberstehenden Fliissigkeit durch Papier- und Watte- 
filter der mit dem Filtrat geimpfte Affe erst nach 27 Tagen erkrankte, 
wahrend das Kontrolltier schon am 7. Tage Lahmungen zeigte. Weiter- 
hin scheint es nach den Beobachtungen von Flexner und Lewis zu 
einem langeren Inkubationsstadium zu kommen, wenn nicht intrazerebral, 
sondern auf anderem Wege die Infektion bewerkstelligt wird, z. B. 
subkutan, intraperitoneal usw., oder wenn nicht Gehirn und Rucken- 
mark als Infektionsmaterial genommen werden, sondern Organmaterial 
mit vermutlich geringerem Virusgehalt. In Ubereinstimmung damit 
steht auch eine Angabe von Leiner und v. Wiesner, die ein Inku- 
bationsstadium von 23 Tagen bei einem mit Virus gefiittreten Affen 
beobachteten. Ich selbst habe in einem Versuch mit willkirlich dosierter 
Virusdosis bei 2 mit der konzentrierten Emulsion intrazerebral geimpften 


62 Atiologie der Erkrankung. 


Affen dieselben nach 7 Tagen erkranken und nach 8 Tagen sterben 
sehen, wiihrend ein mit der 10 fach kleineren Dosis geimpfter Affe erst 
nach 12 Tagen erkrankte und 30 Tage nach der Impfung starb, und ein 
mit der 100fach kleineren Dosis geimpfter Affe endlich frei von Krank- 
heitserscheinungen blieb. Leiner und v. Wiesner machten eine — 
in gewissem Gegensatz zu diesen Erfahrungen stehende -— Beobachtung 
dahin gehend, da® nur bis zu einer bestimmten Grenze mit Erhéhung 
der Dosis Abkiirzung des Inkubaitionsstadiums und Auslésung eines 
schweren Krankheitsprozesses bewirkt wird; oberhalb dieser Grenze 
hatten sie Verliangerung der Inkubationszeit und schwachere Krank- 
heitserscheinungen. Sie glauben, dai im Zentralnervensystem neben 
dem Virus eine seine Entwicklung hemmende Substanz vorhanden sei 
(ahnlich bekannten Erfahrungen in der 
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einen matteren, glanzloseren Blick. 
Manchmal zeigt sich ein eigenartiges 
Zittern des ganzen K6rpers und_ be- 
sonders des Kopfes. Nicht ganz selten 


oor seen beobachtet man auch in diesem Prodre- 
AbD. & malstadium gastrointestinale Symptome, 

AteNT Oe bestehend in Appetitverlust und haufigen 

(Vgl. Seite 59.) Durchfallen. Gelegentlich beobachtete 


ich auch Erbrechen. In der Regel 
setzen aber nach meinen Erfahrungen diese  gastrointestinalen 
Storungen erst spiter mit dem Beginn der Lahmungen ein. 
Irgendwelche charakteristische Anderungen der Temperaturkurve 
lassen sich nicht ermitteln. Bei der Mehrzahl unserer Affen war es, weil 
es sich in der Regel um recht wilde Tiere handelte, nicht méglich, eine 
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einwandfreie Temperaturkurve zu erhalten, da die lebhafte Jagd nach 
den Tieren beim Versuch des Einfangens ihre Kérpertemperatur ge- 
waltig ansteigen machte. Nur bei drei zahmen Tieren konnten wir eine 
zuverlassige Temperaturkurve gewinnen. Ich fiige die Kurve der 
betreffenden Affen (Nr. 4, 13 und 14) (Abb. 6—8), die simtlich an 
einer typischen, zum Tode fiihrenden Poliomyelitis erkrankten, bei. 
Beim Affen Nr.4 begann 2 Tage vor der Erkrankung an Lihmungen eine 
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Abb. 7. 


Affe Nr. 13. 
(Vergl. Seite 59.} 


immerhin sehr auffallende Temperaturerhéhung, die auch am ersten 
Tage der Lahmungen noch bestand, um am 2. Tage, kurz vor dem Tode, 
zu subnormaler Temperatur tiberzugehen. Bei den beiden andereu Affen 
konnte hingegen keine auffillige Beeinflussung der Temperaturkurve 
durch den InfektionsprozeB erkannt werden. In den Temperaturkurven 
bedeuten die am FuB eingezeichneten schraffierten Quadrate je nach 
ihrer Zahl die Starke der beobachteten Lihmungserscheinungen. 
Auch Leiner und v. Wiesner sowie Flexner und Lewis konnten 
keine Fieberbewegungen im Prodromalstadium nachweisen. 
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Lihmungsstadium. Das folgende Stadium — das eigentliche 
Lihmungsstadium — beginnt gar nicht selten ohne alle Prodro- 
malsymptome. Die am Abend vorher noch véllig munter gewesenen 
Affen sind am anderen Morgen an ein oder mehreren Gliedern schon 
schwer gelihmt; ja selbst am Tage kanu man Affen, die vor einer Stunde 

noch ganz munter erschienen, 
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Vergl. Seit 5 ‘ 
exe sete: 367) schlaffen Paresen der Extremi- 


tiiten besteht. Ferner finden wir 
fast immer zuerst — und wiihrend des weiteren Verlaufes meist am inten- 
sivsten beteiligt — die unteren Extremitaten erkrankt. Kurz, wir finden 
denjenigen Erkrankungstypus vorherrschend, der auch beim Menschen 
den haufigsten Symptomenkomplex ausmacht. Schon hierin zeigt sich 
die ganz auffallende Analogie des kiinstlich erzeugten Erkrankungs- 
prozesses beim Affen und der natiirlich entstandenen Erkrankung des 
Menschen trotz der sicherlich verschiedenen Eingangspforte. 

a) Poliomyelitis acutissima. Nach intrazerebraler Infektion kann 
der Tod der Affen an Poliomyelitis gelegentlich so akut erfolgen, daB 
man uberhaupt nicht von Beobachtung eigentlicher Lihmungen reden 
kann. Im folgenden einige Beispiele von derartiger ,,Poliomyelitis 
acutissima“‘: 
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Affe Nr. 45 (Macacus rhesus) wird am 7. IV. 1910 intrazerebral infiziert 
mit 0,5 ccm einer Emulsion des Virus 6 und gleichzeitig mit 4 cem derselben 
Emulsion intraperitoneal. 

13. IV. abends 10 Uhr triiber Blick; klettert etwas miide, aber alle 
Bewegungen noch vollkommen frei, keinerlei Paresen nachweisbar. 

14. 1V. 1910 morgens 7 Uhr tot im Kafig gefunden. 

Histologisch sehr typische Veranderungen in Riickenmark und Medulla. 


Affe Nr. 1 (Cercopithecus fuliginosus) am 6. XI. 1909 intrazerebral 
infiziert mit 0,5 cem des Virus Nr. 6. 

7.—12. XI. 1909 keinerlei Erscheinungen. 

13. XI. 1909 traurig und matt, ohne dab Labmungen erkennbar 
sind. Bei einem zufalligen Besuch im Laboratorium spat abends (11 Uhr) 
zeigt sich eine ganz leichte Parese der linken vorderen Extremitat, er ge- 
braucht sie noch beim Gehen, knickt aber haufiger mit ihr ein und bei passiven 
Bewegungen leistet sie weniger Widerstand. Der Tonus der Muskulatur 
scheint auch herabgesetzt. 

14. XI. Der Affe liegt am Boden mit anscheinend vdllig gelahmten 
Gliedern. Sensorium klar, der Blick folgt vorgehaltenen Gegenstainden. 
Hals- und Nackenmuskulatur anscheinend unbeteiligt. Bei dem Versuch, 
den Affen auf die Beine zu stellen, bricht er kraftlos zusammen. Tot abends. 

Histologischer Befund: sehr typische Poliomyelitis. 


Ks handelt sich bei den beiden Affen (Nr. 45 und Nr. 1) um Fille, bei 
denen wir ohne histologische Untersuchung bzw. ohne weitere Verimpfung 
des Virus auf neue Affen gar nicht in der Lage gewesen wiiren, mit 
Sicherheit zu entscheiden, ob hier eine echte Infektion mit dem Polio- 
myelitisvirus vorgelegen hat, so akut und so wenig typisch war der 
Verlauf. Denn in den allerschwersten Fallen, wo so ziemlich gleich- 
zeitig und plotzlich alle 4 Extremitaten gelihmt werden, ist es beim Tier 
schwer, oft unméglich, zu entscheiden, ob nur eine allgemeine Schwiache 
der Glieder vorliegt infolge schwerer allgemeiner Krankheit oder eine 
echte durch eine spinale Affektion erzeugte Lihmung. Auch Leiner 
und v. Wiesner beschreiben einen Fall, in dem am 6. Tage nach der 
Infektion der Tod eintrat, ohne dafi jemals erkennbare Lihmungen 
bestanden hatten. Auch hier bewies die histologische Untersuchung 
die echte poliomyelitische Natur des Leidens. Desgleichen berichten 
Flexner und Lewis tiber einen Fall von experimenteller Affenpoliomye- 
litis mit rapidem Fortschritt der Lahmungen und einem wenige Stunden 
nach Beobachtung der ersten Lihmungen erfolgten Lihmungstod. 
Es erinnern diese Falle von Poliomyelitis acutissima des Affen an 
manche Fille der Landr yschen Paralyse des Menschen, die ja nach den 
Untersuchungen Wick mans zum mindesten in der tibergroBen Mehrzahl 
der Fille nicht anderes ist als eine besondere Erscheinungsform der 
Heine - Medinschen Krankheit. 

b) Poliomyelitis acuta. In anderen Fallen erfolgt der Tod nicht 
ganz so akut wie in den zitierten beiden Fallen, aber immerhin doch noch 


rs 
Rémer, Kinderlahmung. 0 


66 Atiologie der Erkrankung. 


rapider, als in der Mehrzahl der Falle beim Menschen beobachtet wird. 
Auch fiir diese ,,Poliomyelitis acuta‘: im folgenden ein Beispiel: 


Affe Nr. 2 (Cercopithecus fuliginosus) wird am 17. XT. 1909 intrazerebral 
infiziert mit 0,4 cem einer Emulsion des Virus Nr. 6. 

17. XI. bis 26. XI. keinerlei Erschemungen. 

27. XI. traurig, hockt abends zusammengekauert am Boden des Kafigs. 
Es bestehen keinerlei Lahmungen. 

28. XI. schwere schlaffe Parese der beiden unteren Extremitiaten, 
mibige schlaffe Parese der oberen Extremititen. Die unteren Extremitiaten 
werden nur noch mit Hilfe der oberen Extremititen bewegt. Schwanz- 
bewegungen noch kraftig. Auch die Riickenmuskulatur scheint ergriffen. 
Im Innervationsgebiet der Hinnerven keinerlei erkennbare Stosungen. 
Tot in der Nacht vom 28. auf den 29. XI. 1909. 

Histologischer Befund sehr typisch. 

c) Typische spinale Lahmung. Wieder inanderen Fallen gleicht das 
Bild véllig den mehr allmithlich sich entwickelnden, groBe Ausdehnung 
gewinnenden und in einigen Tagen zum Tode fiihrenden Fallen beim 
Menschen. Beispiele: 

Affe Nr. 29 (Macacus rhesus) wird am 7. I]. 1910 intrazerebral geimpft 
mit 0,35 cem einer durch Papier filtrierten Emulsion des Virus Nr. 12 (in 
Mischung mit 0,35 cem Serum eines normalen Affen). 

8.—14. Il. 1910 keinerlei krankhafte Erscheinungen. 

15. II. 1910 abends schont beim Gehen etwas das rechte Hinterbein. 

16. Il. beide hintere Extremitaten fast vollig schlaff gelahmt, obere 
Extremitiiten anscheinend voéllig unbeteiligt an den Lahmungen. Der Affe 
bewegt sich lediglich mit Hilfe der Arme vorwarts und zieht die hinteren 
Extremititen schlaff hinter sich her. 

17. Il. véllige Paraplegie der beiden hinteren Extremitaten, sonst 
Zustand unverdndert. 

18. Il. morgens unverandert. 

Abends: Die rechte vordere Extremitat leistet bei passiven Bewegungen 
etwas weniger Widerstand, und der Affe knickt beim Gehen auf ihr haufiger 
ein. Gleichzeitig starker Durchfall. 

19. Il. unverindert. 

20. Il. unverandert. ein Durchfall mehr. 

21.11. Auch die vorderen Extremitaten sind vollig schlaff gelahmt. 
Der Affe liegt vollstandig schlaff auf dem Boden auf; anscheinend ist auch 
die Nackenmuskulatur gelahmt, da auch das Kinn auf dem Boden aufliegt, 
der Kopf keinen Widerstand passiven Bewegungen entgegensetzt und beim 
Loslassen auf den Boden aufschlagt. Im Gebiete der Hirnnerven keine er- 
kennbaren Storungen. 

22.11. Agonie; tot nachmittags. 

Histologisch typischer Befund im Rtickenmark, besonders im Lenden- 
mark und in der Medulla. 


Affe Nr. 14 (Macacus rhesus), intrazerebral infiziert am 17. XII. 1909 mit 
0,5 cem einer Emulsion des Virus Nr. 11. 

18. XII.—25. XII. keinerlei Krankheitserscheinungen. 

26. XII. Spur Schwache der hinteren Extremititen. Der Affe knickt 
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beim Gehen ofters auf den hinteren Extremititen ein und fallt manchmal 
zur Seite um, im tbrigen werden sie aber noch ganz gut gebraucht. Der 
Widerstand der hinteren Extremitdten scheint geringer als normal. 
27. XII. fast vollige schlaffe Paralyse der hinteren Extremitaten. 
28. XII. auch schwere schlaffe Parese der vorderen Extremititen. 
Die Arme leisten bei passiven Bewegungen noch etwas Wider:tand. 


Abb. 9. 
Affe Nr. 14. 


29. XII. vodllige Paraplegie aller 4 Extremitaten. Keine erkennbare 
Beteiligung der Hirnnerven. Die an diesem Tage angefertigte Photographie 
des Affen ist beigefligt. (Abb. 9.) 

30. XII. Agonie, tot nachmittags 2 Uhr. 

Histologischer Befund im Riickenmark typisch. 


Affe Nr. 46 (Macacus rhesus), infiziert am 7.1 V. 1910 mit einer Emulsion 
des Virus 11, und zwar mit 0,5 ccm intrazerebral und 4 ccm intraperitoneal. 

8. 1V.—16. IV. keinerlei Storungen erkennbar. 

17. IV. sehr starke schlaffe Parese des rechten Hinterbeins. Starker 
Durchfall. Nachmittags rechts hinten volliige Lahmung, vielleicht leichte 
Schwache der linken hinteren Extremitat. 

18. IV. morgens vollige schlaffe Paralyse der beiden hinteren Extremi- 
taten. Der Affe bewegt sich nur noch mit den vorderen Extremitaten vor- 
warts. Beim Versuch zu klettern kommt er nur noch durch Stemmen 
mit den Armen in die Héhe und vermag die hinteren Extremitiaten nicht 
mehr zum Klettern zu gebrauchen. 

Abends zusammengekauert am Boden des Kafigs. Es besteht auch 
starke Parese des rechten Armes. Es gelingt kein [Kletterversuch mehr; 
der Affe kommt selbst nicht mehr uber die 15cm hohe Schwelle des Kafigs. 
Einen Apfel vermag er nur noch mit der linken Hand zugreifen und zu halten. 

19. 1V. Befund unverindert. Es besteht auch deutliche Parese des 
linken Armes. 

20. IV. vollige schlaffe Paralyse aller 4 Extremitaten. 

21. TV. moribund, tot nachmittags. 

Histologisch: sehr typische poliomyelitische Veranderungen im 
Riuckenmark. 


: 
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d) Bulbiire und Zerebrale Formen. Die vorstehend geschilderten Faille 
sind Typen der entschieden hiufigsten Beobachtungen am Affen, also 
Typen rein spinaler Erkrankungen; rein spinaler Erkrankungen nattirlich 
nur im klinischen Sinne, denn die histologischen Veranderungen zeigen 
meist viel gréBere Ausdehnung, als man nach den klinischen Befunden 
erwarten sollte. In der Regel entsprach bei meinen Affen das Fortschreiten 
der Lihmungen dem Typus einer aufsteigenden Paralyse, indem die 
Lihmungen von den Beinen auf die Arme iibergriffen, und dann offenbar 
durch Weiterkriechen des Prozesses auf die Medulla der Tod an Atem- 
lahmung erfolgte. Ich weise auf dies Faktum deshalb besonders hin, 
weil die Infektion in diesen Fallen meist und in manchen Fallen sogar 
ausschlieBlich intrazerebral erfolgte. Wir kommen auf diesen Punkt 
spiter zuriick. Gelegentlich beteiligen sich an den Lahmungen auch von 
den Hirnnerven versorgte Muskelgebiete, und ‘histologisch gelingt es, in 
solchen Fallen in der Regel Beteiligung der Hirnnervenkerne an der 
Poliomyelitis nachzuweisen. Wir hatten also dann Typen bulbarer 
Lahmungen, wie sie auch beim Menschen beobachtet worden sind. 
Beispiele: 


Affe Nr.48 (Macacus rhesus), am 7. 1V. 1910 intrazerebral infiziert mit 
0,5 cem und intraperitoneal infiziert mit 4 ccm eimer Emulsion des Virus 
Nese 

8. [V.—-16. LV. keinerlei St6rungen. 

17. LV. eben erkennbare, leichte Parese der linken vorderen und der 
rechten hinteren Extremitét. Der Affe fallt 6fters beim Klettern in den 
Kkafig. 

Nachmittags: Der linke Arin vollig gelahmt. Die Parese rechts hinten 
deutlicher. 

18. [V. Neben v6lliger Paralyse des linken Armes besteht auch Parese 
der beiden hinteren Extremitaten. 

Abends auch Schwiache des rechten Armes. Der Affe fallt beim Gehen 
fortwahrend seitlich um. 

19. IV. Affe zasammengekauert am Boden des Kifigs. Véllige Paralyse 
des linken Armes, deutliche Schwache des rechten Armes. Einen kleinen 
Apfel vermag der Affe nur noch mit der rechten Hand wenige Minuten zu 
halten. Starke Parese der hinteren Extremitaten. Beim Laufen fallt der Affe 
oft zur Seite und oft nach vorn tiber. Der Kopf fallt dauernd stark nach vorn 
(Lahmungen der Nackenmuskulatur). Schwanzbewegungen dagegen kraftig. 
AuBerdem besteht deutliche Parese im Gebiete des linken 
unteren Facialisastes, die besonders deutlich wird, wenn man 
den Affen zuSchmerzauBerungen reizt. Der linke Mundwinkel bleibt 
bei Bewegungen ruhig stehen, die linkere untere Gesichtshalfte zeigt keine 
Spur Verziehung im Vergleich zu der Faltenbildung in der rechten Gesichts- 
halfte. 

Abends moribund, getotet. 

Leider war es nicht mdéglich, die Lahmungen des Facialis in der Photo- 
graphie festzuhalten, da der auBerst hinfallige Affe nur zu sehr kurzdauernden 
schmerzhaften Verziehungen des Gesichts zu veranlassen war. Herrn Pro- 
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fessor Miller, der Gelegenheit gehabt hat, bei einem seiner Affen ebenfalls 
eine Facialisparese zu beobachten, ist es gelungen, dieselbe im Bild 
festzuhalten. Ich gebe mit seiner Erlaubnis das Bild der diesmal 


rechtsseitigen und das ganze Facialisgebiet betreffenden Parese wieder 
(Abb: 10). 


Abb. 10. 
Affe Nr. 102. 


Rechtsseitige Facialisparese. 


Auch Leiner und vy. Wiesner haben Facialislahmungen _be- 
obachtet. Ebenso beschreiben Levaditi und Stanesco einen sehr 
schonen Fall, dem sie eine sehr charakteristische Abbildung bei- 
geben (vgl. Abb. 11). Es handelt sich um eine 9 Tage nach intrazere- 
braler Infektion einsetzende uud das ganze linke Facialisgebiet be- 
treffende Parese, bei der auBerdem noch Augenmuskeln gelihmt waren. 
Der Fall ist deshalb bemerkenswert, weil die Facialisparese den Beginn 
der Lihmungen darstellte, und an sie anschlieBend erst die Extremititen- 
lahmungen sich einstellten. 

Histologisch fanden Levaditi und Stanesco starke Ganglien- 
zellenverainderungen in der Nahe des Facialiskerns (Abb. 11). 


- 
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Abb. 11. 
Linksseitige Facialisparese. (Nach Levaditi und Stanese 0.) 


Abb. 12. 


Linksseitige Facialis- und Hypoglossusparese. (Nach Flexner und Lewi 35) 
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Auch Netter sowie Flexner und Lewis haben Facialisparesen 
beobachtet. Flexner und Lewis haben eine Beobachtung einer 
Facialisparese abgebildet. Das Bild zeigt auBerdem eine deutliche 
Hypoglossuslihmung, die Zunge weicht nach der linken Seite ab, auf 
der auch der Facialis gelahmt war (Abb. 12). 

Affe Nr. 61 (Macacus rhesus), am 13. VI. 1910 intrazerebral infiziert 


mit 9,6 ccm einer 5 proz. Emulsion des Virus Nr. 11 (in Mischung mit nor- 
malem Menschenserum). 


Abb. 13. 


Affe Nr. 61. 
Lihmung im Gebiet des rechten Oculomotorius. 


14. VI.—17. VI. keinerlei Erscheinungen. 

18. VI. geringe Parese der rechten vorderen Extremitat. 

Nachmittags Parese der rechten vorderen Extremitat deutlicher und 
entschieden schlaffer Natur. Die unteren Extremitaten sind dagegen 
eigenttimlich steif spastisch, der Affe fallt haufig um, wobei heftiges Zittern 
der hinteren Extremitaten erfolet. AuBerdem besteht sehr starke 
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Ptosis des rechten Augenlides, zugleich scheint der Bulbus 
etwas nach augen und unten rotiert und nicht der Achse des 
anderen Bulbus parallel gestellt werden zu k6nnen. An den 
Pupillen sind keinerlei deutliche Veranderungen nachweisbar. 

19. VI. morgens tot gefunden. 

Histologisch starke Veriinderungen an der Gehirnrinde und in der 
Gegend der groBen Ganglien; im Riickenmark schwichere Veranderungen 
(Abb. 13). 


Es hat also im vorliegenden Fall eine deutliche Beteiligung des 
rechten Oculomotorius vorgelegen mit gleichzeitiger, zum Teil spinal, 
zum Teil zerebral bedingter Extremititenaffektion. 


Noch deutlichere, rein zerebral bedingte Lihmungen — also 
Analogien der zerebralen Form der Heine - Medinschen Krankheit 
beim Menschen — wurden ebenfalls beobachtet. 


Affe Nr. 27 (Mangabe), am 2. IIT. 1910 intrazerebral geimpft mit 0,6ccm 
einer Emulsion des Virus Nr. 12. : 

3. I1I.—10. IIT. keinerlei Storungen. 

1}. III. traurig. 

12. III. deutlich krank und schweratmig. 

13. ILI. haufiges Zittern des ganzen Kérpers. Beim Gehen eigenttimlich 
steif und schwerfallig, aber nicht deutlich gelahmt. 

14. III. Der Affe hegt am Boden mit heftig zitternden und steifen 
Extremitiiten. Tot nachmittags 4 Uhr. 

Histologisch typische poliomyelitische Verinderungen an der Pia 
mater des Gehirns in der Gegend der Zentralwindungen, ferner starke Gefab- 
infiltrate in der grauen Hirnrinde undin den groBen Ganglien. Am Riickenmark 
nur ganz geringe, eben angedeutete (anscheinend beginnende) Veranderungen. 

Es kommen also beim Affen, wenn auch relativ selten, Formen der 
experimentellen Poliomyelitis vor, die rein zerebraler Natur sind, und 
auch histologisch stehen, wie in den bezeichneten Fallen, die zerebralen 
Veranderungen entschieden im Vordergrund. Flexner und Lewis 
haben ahnliche Fille beobachtet, bei denen sie auch Konvulsionen 
gesehen haben, die ich selbst niemals sah. Flexner stellte bei 81 
Beobachtungen in 8 Fallen zerebrale oder bulbaire Symptome zu Beginn 
einer spater mehr spinalen Charakter zeigenden Erkrankung fest. 
Bei einem Affen mit vorwiegend zerebral bedingten Lihmungen sahen 
Flexner und Lewis deutlichen Nystagmus, ein Symptom, das meines 
Wissens sonst beim Affen nicht beobachtet worden ist. 

Das Symptomenbild einer zerebralen Lokalisation des Pm.-Virus 
beim Affen ist im allgemeinen nicht sehr charakteristisch, und man wird 
sich jedenfalls huten miissen, auf Grund rein symptomatischer Be- 
urteilung die Diagnose einer zerebralen Form experimentell erzeugter 
Heine - Medinscher Krankheit zu stellen; ohne nachherige histolo- 
gische Kontrolle des klinischen Befundes kénnen sonst schwerwiegende 
Irrungen entstehen. Auch hierfiir zwei Beispiele: 
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Affe Nr. 7 (Macacus rhesus), geimpft am 17. XIT. 1909 mit 0,5 cem einer 
Emulsion des Virus Nr. 11. 

19. XII. schwere spastische Parese der rechten hinteren Extremitit 
und maBige spastische Parese der rechten vorderen Extremitit. 

20. XII. Befund unverindert. 

21. XII. Lahmungen anscheinend viel geringer. 

22. XII. Lahmungen wiederum schwerer, tagsiiber sehr haufiger Wechsel 
in der Intensitaét der Veriainderungen. 

23. XII. tot gefunden. 

Bei der Sektion fand sich histologisch nichts auf Poliomyelitis Hin- 
deutendes, auch keine zerebralen Veranderungen, wie man sie bei der 
Heine-Medinschen Krankheit findet. Die Lahmungen waren verursacht 
durch einen haselnuBgrofen AbszeB in der Gegend der linken Zentralwin- 
dungen (Infektionsstelle), aus “dem Streptokokken geziichtet wurden. 


Affe Nr. 60 (Macacus rhesus), infiziert am 13. VIT. 1910 mit 0,5 ccm 
Emulsion des Virus Nr. 11. 

15. VII. unsicher beim Springen. 

16. VII. deutliche Schwiache der beiden linken Extremitaten. 

17.—25. VII. sehr ausgesprochene Parese der linken vorderen Extre- 
mitit von deutlich spastischem Charakter. 

26.—28. VII. Zunahme der Lahmungen. 

29. VIT. 1910 tot gefunden. 

Histologisch konnten keinerlei auf Poliomyelitis hinweisende Ver- 
anderungen gefunden werden. Hs fand sich aber wiederum ein gut bohnen- 
groBer AbszeB’' in den rechten Zentralwindungen, entsprechend der In- 
jektionsstelle. 


e) Gastro-intestinale Symptome. Bereits wiederholt haben wir darauf 
hingewiesen und auch schon in einigen der obigen Protokolle vermerkt, 
da Durchfille bei den Affen gleichzeitig mit den Lihmungen eintraten. 
Ks ist natiirlich nicht leicht zu sagen, ob diese Durchfalle in ursich- 
lichem Zusammenhang mit der Poliomyelitisinfektion stehen, da 
frisch angekaufte Affen infolge veriinderten Klimas oder infolge Wechsels 
des Nahrungsregimes sehr leicht an gastro-intestinalen Erscheinungen 
erkranken. Immerhin haben wir diese Durchfalle im Moment des Ein- 
setzens der Lihmungen doch so auffallend haufig beobachtet und speziell 
auch bei Affen, die schon durch langeren Aufenthalt im Institut sich 
vollkommen akklimatisiert hatten, daf es meines Erachtens keinem 
Zweifel unterliegt, daB die gelegentlich bei intrazerebral geimpften 
Affen auftretenden gastro -intestinalen Erscheinungen ein Aasdruck 
der Poliomyelitisinfektion sind. Ich fiige einige Beispiele bei: 

Affe Nr. 23 (Macacus rhesus), geimpft am 20. I. 1910, und zwar mit 
0,5 ccm einer Emulsion des Virus intrazerebral und gleichzeitig mit 5 ccm 
intraperitoneal. 

21. I.—26. I. 1910 keinerlei Storungen. 


26. I. abends klettert der Affe muder als sonst. 
27.1. plétzlicher starker Durchfall. Gleichzeitig vollkommene 
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schlaffe Parese der hinteren Extremitiaten, geringe Parese der vorderen Extre- 
mitaten. 
28.1. kein Durchfall mehr.  Paralyse der hinteren Extremitaten 
unveriindert, Parese der vorderen Extremititen stirker. Blasenlahmuneg. 
29.1. vollkommene Paralyse aller Extremitiaiten. Tot nachmittags. 
Histologisch typischer Befund im Ruckenmark. 


Affe Nr. 38 (Macacus rhesus), interzerebral geimpft am 2. IIT. 1910 mit 
0,35 ecm einer Emulsion des Virus Nr. 12 (in Mischung mit dem Serum eines 
normalen Affen). 

3. ILI.—9. IIT. keinerlei Storungen. 

10. III. Der Affe ist krank, friBt sehr schlecht, sehr starker Durch- 
fall, aber keinerlei Lahmungen. 

11. L1I. Allgemeinbefinden ebenso. Daneben schwankender Gang. 
Siimtliche 4 Extremitiiten leisten bei passiven Bewegungen weniger Wider- 
stand als normalerweise. Dagegen beim Gehen sonst keine Lahmungen 


bemerkbar. * 

12. IIIf. Affe liegt anscheinend vollig gelahmt am Boden des IXafigs. 
Tot 12 Uhr mittags. 

Bei der Sektion findet sich starke Gastroenteritis mit Rotung und 
Schwellung der Follikel im Ditnndarm und der Peyerschen Plaques, be- 
trachtliche VergroBerung der Mesenterialdrtisen bis zu BohnengroBe. In 
Gehirn und Riickenmark die fiir Poliomyelitis typischen, aber nichtsehr inten- 
siven Verinderungen. Aussaat von Blut sowie von den stark geschwollenen 
Mesenterialdriisen ergibt kein Bakterienwachstum (intrazerebrale Ver- 
impfung von Mesenterialdriisen auf einen weiteren Affen ergab typische 
Polhomyelitis; s. Seite 130). 

ft) Abortive Formen. Es ist, wie wir schon oben sahen, ein grobes 
Verdienst Wickmans, nachgewiesen zu haben, dali es beim Menschen 
neben den eigentlichen Lihmungsformen Erkrankungen an Heine - 
Medinscher Krankheit gibt, die ohne deutliche Lihmungssymptome 
einhergehen und von ihm als sogenannte abortive Formen_ be- 
zeichnet werden. Auch beim Affen gelingt es, neben den schweren, 
zum Tode fihrenden Lihmungen leichte zu erzeugen. Ob es 
aber auBberdem abortive Formen wie beim Menschen gibt, die ohne 
Lahmungen einhergehen, ist deshalb schwer zu entscheiden, weil rechte 
Kriterien dafiir fehlen, ob allgemeine Krankheitserscheinungen im 
Anschlu8 an eine Infektion auf eine Wirkung des Poliomyelitisvirus 
zurickzufihren sind. Vielleicht wird es spater auf serumdiagnostischem 
Wege (siehe weiter unten) gelingen, den Nachweis zu fiithren, daB auch 
beim Affen solche abortiven Formen vorkommen. Schon jetzt aber 
ist es mir persdénlich kein Zweifel, daB es diese abortiven Formen 
experimenteller Affenpoliomyelitis gibt, und zwar auf Grund von Be- 
obachtungen ganz leichter und rasch voriibergehender Lahmungs- 
erscheinungen. Im folgenden gebe ich zwei Beispiele solcher mit gewisser 
Einschrankung als ,,abortive Formen‘‘ zu bezeichnender Falle von 
experimenteller Affenpoliomyelitis. 
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Affe Nr. 44 (Macacus rhesus), infiziert am 23. III. 1910 mit 0,6 cem 
einer Emulsion des Virus intrazerebral und 3 ccm intraperitoneal. 

23.—28. III. keinerlei Stérungen. 

29. III. Der Affe klettert miider als sonst. 

30. IIT. starker Durchfall, Schwache der rechten hinteren Extremi- 
tat, die sich beim Gehen kaum bemerkbar macht, wohl aber beim Sitzen, 
indem der Affe die rechte Extremiti&t niemals so stark anzuziehen vermag 


Abb. 14. 
Affe Nr. 44. 
Spur-Parese des rechten Hinterbeins. 


als die linke. Wo man auch den Affen hinsetzt, immer wiederholt sich 

diese eigenartige Stellung. Wir haben an diesem Tage eine Photographie 

aufgenommen, die die Verhaltnisse ganz deutlich wiedergibt (Abb. 14). 
31. II. Durchfall besser. Die Parese ist kaum noch bemerkbar. 
Vom I. IV. ab wieder vollkommen normal. 


Affe Nr. 59 (Macacus rhesus), intrazerebral geimpft am 13. VI. 1910 
mit 0,3 cem einer Emulsion des Virus Nr. 11 (in Mischung mit normalem 
Menschenserum). 

15. VI.—21. VI. keimerlei Storungen. 

DUA NVilkesvar kere Durelmt alle 

23. VI. desgleichen. 
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24. VI. desgleichen. AuBerdem leichte Parese der rechten vorderen 
Extremitat. 

25. VI. unverandert. 

26. VI. Parese kaum noch bemerkbar, Durchfall geringer. 

27. VI. wieder vollkommen gesund. 

DaB es sich in diesem Fall sicher um die Wirkung der Poliomyelitis- 
infektion gehandelt hat, geht wohl auch aus der Tatsache hervor, daB der 
Affe einer spiteren Infektion mit Poliomyelitisvirus, die den Kontrollaffen 
totete, widerstand. (Siehe S. 201.) 


Solche Falle ,,abortiver’’ Poliomyelitis sind beim Affen anscheinend 
selten. Vielleicht aber nur scheinbar, weil die schwicheren Krankheits- 
erscheinungen leicht dem Beobachter entgehen kénnen; denn ja selbst 
die Lihmungserscheinungen sind beim Affen nur diagnostizierbar, wenn 
es sich immerhin schon um recht grobe Paresen handelt. Speziell 
wiirden wir wohl selbst bei den letztgenannttn Affen die beobachteten 
Lihmungen nicht diagnostiziert haben, wenn wir nicht schon damals 
einige Ubung in der Beurteilung derselben erlangt hitten. Ubrigens 
geben auch Flexner und Lewis an, solche abortive Formen experi- 
menteller Affenpoliomyelitis beobachtet zu haben. 

Gelegentlich machte ich auch Beobachtungen von allgemeiner 
Mattigkeit, krankem Aussehen und _ gastro-intestinalen Symptomen 
bei Affen, die keine Lihmungserscheinungen bekamen, und wo infolge- 
dessen es nicht méglich war, mit Sicherheit zu entscheiden, ob die be- 
obachteten Erscheinungen eine Folge der Infektion waren oder nicht. 
Meine Absicht, diese Tiere — die ich iibrigens bei der Seite 60 gegebenen 
Berechnung als nicht gelungene Infektion mitberechnet habe — spiiter 
durch eine Nachinfektion auf Immunitit zu priifen, wurde leider durch 
ihren fruhzeitig erfoleten Tod an Lungentuberkulose vereitelt. 

g) Marantische Formen. Leiner und v. Wiesner beschreiben eine 
Form der experimentellen Affenpoliomyelitis, die wir selbst nicht 
Gelegenheit hatten zu beobachten, und die sie als marantische 
Form bezeichnen. Die Affen blieben, um der Beschreibung der genannten 
Autoren wértlich zu folgen, ,,nach der Impfung zunichst gesund, einige 
Zeit vor dem vermutlichen Ende der Inkubation aber wurden die Tiere 
traurig, matt, litten zur Zeit voriibergehend an Diarrhéen (die medika- 
mentdés behoben werden konnten), magerten stark ab, die Bewegungs- 
freudigkeit lag darnieder, die Tiere konnten klettern, taten dies aber 
nur ungern, die allgemeine Muskelkraft war stark geschwiicht, mit 
einem Worte, die Tiere wurden marantisch. Einzelne dieser Tiere 
gingen zwischen dem 6.—13. Tage nach der Impfung zugrunde, 
ohne daS Laihmungen konstatiert werden konnten, andere 
verendeten nach einer noch langeren Krankheitsdauer. Die anatomischen 
Veranderungen des Rickenmarks und die histologische Untersuchung 
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desselben lieBen keinen Zweifel zu, da8 es sich bei diesen Tieren um 
eine klinisch atypische Form der Poliomyelitis handelte, wobei 
wir bemerken wollen, dali histologisch neben Hyperimie und 
Blutungen vorziglich die Degeneration der Ganglienzellen, 
hingegen zellige Infiltration in geringerem Grade aufzufinden waren. 
Ks ist uns heute unzweifelhaft, daB alle diese Tiere an einer at ypischen 
Form der Poliomyelitis ohne ausgesprochene Lahmungen 
erkrankt sind. Im Vordergrunde dieses atypischen Krankheitsverlaufes 
steht — wie erwihnt — der Verfall der Tiere, und wir méchten diese 
Form kurz als ,,.marantische“ bezeichnen.‘’ Leiner und v. Wiesner 
haben den SchluBbeweis dafiir, da diese marantische Form in der Tat 
eine Folge der Poliomyelitisinfektion ist, dadurch erbracht, daB sie im 
Riickenmark der betreffenden Tiere durch Ubertragung auf neue Affen 
vollvirulentes Pm.-Virus nachweisen konnten. Ubrigens weist Eduard 
Miller auf einen Fall beim Menschen hin, in dem er eine ganz auffillige 
Abmagerung des K6rpers trotz geniigender Nahrungszufuhr beobachtete. 
Er setzt diesen Fall in Parallele mit den erwihnten Beobachtungen der 
ésterreichischen Autoren. 

h) Heilung der akuten Erkrankung. Die im vorhergehenden durch 
Winzelkasuistik belegten Typen der experimentellen Affenpoliomyeliitis 
sind fast alle dadurch ausgezeichnet, daB sie schlieBlich zum Tod an 
der Erkrankung fihren. Beim Menschen sind die Fille haufiger, 
wo trotz Eintretens zum Teil sogar ausgedehnter Lihmungen die 
Individuen am Leben bleiben. Solche Falle sind beim Affen ungleich 
seltener. Immerhin vermag ich aus meinem kleinen Material auch 
dafiir einige Belege zu bringen: 


Affe Nr.37 (Macacus rhesus) wird am 2. IIT. 1910 intrazerebral geimpft 
mit 0,3 cem einer Emulsion des Virus Nr. 12 (in Mischung mit dem Serum 
eines normalen Affen). 

3.—8. III. gesund. 

9. III. starke Parese der rechten hinteren Extremitat, links etwas 
schwacher. 

10. III. beiderseits schlaffe Parese der hinteren Extremitat, auBerdem 
starker Durchfall. 

11. III. vollkommene Paraplegie der beiden hinteren Extremitiaten. 

12. III. und folgende Wochen bleibt der Zustand dauernd unverandert, 
indem mit Ausnahme der hinteren Extremitaéten anscheinend alle Muskeln 
normal funktionieren, die hinteren Extremitaten dagegen dauernd vollig 
schlaff gelahmt sind. Wenn der Affe geht, schleift er die hinteren Extremi- 
tiaiten wie leblos hinter sich her. Beim Klettern kann er nur mit Hilfe der 
Arme aufwarts kommen und ermiudet infolgedessen sehr leicht. Wir haben 
den Affen in diesem Zustand kinematographisch aufgenommen und bei dem 
Kongre® fiir’ nnere Medizin (April 1910 in Wiesbaden) Gelegenheit genommen, 
diese Aufnahmen zu demonstrieren. Wahrend der ttber mehrere Wochen 
fortgesetzten Beobachtung dieses Affen kam es gelegentlich zu 6dematosen 
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Anschwellungen der beiden gelahmten Extremitiiten. Ich fiithre es darauf 
zuriick, daB durch das Brett, auf dem der Affe saB, und von dem die hinteren 
Extremititen schlaff herunterhingen, eine Kompression der Blut- und 
Lymphbahnen ausgeiibt wurde, die zu den Stauungsodemen Anlafs gab. 
Man kann aber auch an vasomotorische Stérungen denken. Der Affe ver- 
endete am 14. IV. unter marantischen Hrschemungen. 


i) Reparation der Lihmungen. In anderen Fallen konnten wir in 
ihnlicher Weise, wie das beim Menschen gliicklicherweise sehr hiufig 
beobachtet wird, einen wesentlichen Riickgang der Lihmungen fest- 


stellen. Beispiel: 


Abb. 15. 
Affe Nr. 47. 
Lahmung des rechten Hinterbeins. 


Affe Nr. 47 (Macacus rhesus), am 7.1V. 1910 infiziert mit einer Emulsion 
des Virus Nr. 11, und zwar mit 0,5 ccm intrazerebral und gleichzeitig 4 ccm 
intraperitoneal. 

8.—16. IV. keinerlei Storungen. 

17. IV. Spur Schwache der linken hinteren Extremitit. Der Affe fallt 
dfters beim Klettern. Nachmittags Parese der beiden hinteren Extremititen. 

18. IV. schwere schlaffe Parese der beiden hinteren Extremitaten. 
Der Affe vermag nur noch durch Stemmen mit den Armen zu klettern. 

19. —21. IV. im wesentlichen unverindert. Beim Gehen bewegt sich 
der Affe nur mit den vorderen Extremititen fort, die hinteren Extremititen 
werden vollig schlaff nachgeschleift. 

22. IV. derselbe Zustand, auBerdem Harntriufeln. 
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Vom 26. IV. ab beginnt der Affe den linken HinterfuB wieder etwas 
beim Klettern zu gebrauchen. Das rechte Hinterbein scheint sehr haufig 
odematés geschwollen. 

2. V. Die Lahmung des linken Hinterbeines hat sich weiter erheblich 
gebessert und ist nur noch dadurch erkennbar, daB bei passiven Bewegungen 
das Bein geringeren Widerstand leistet als normal. 

Vom 21. V. ab ist keine Lahmung des linken Hinterbeines mehr be- 
merkbar, dagegen besteht noch vollige schlaffe Paralyse des rechten Hinter- 
beines. Wir haben in diesem Zustand eine Photographie des Tieres aufge- 
nommen, aus der die volige Lahmung des rechten Hinterbeines im Vergleich 
zur normalen Haltung des linken leidlich gut erkennbar ist (Abb. 15). 


Vollige Ausheilung selbst schwerer und ausgedehnter Paresen 
sahen wir in den nachfolgenden Fallen: 


Affe Nr. 32 (Macacus rhesus), wird am 7. 11. 1910 intrazerebral geimpft 
mit 0,5 cem einer eine halbe Stunde auf 45° erwarmten Emulsion des Virus 
Nia 112? 

Vom 8. II. bis 14. Il. vollkommen gesund. 

15. II. leichte Parese der beiden hinteren Extremitiaten. 

16. II. Paresen der hinteren Extremitaten deutlicher. 

17. II. bis 20. 11. unverandert. 

21. II. Die Parese der hinteren Extremitaten scheint besonders rechts 
etwas zuruckgegangen. 
= 26. IIT. nur noch eine Spur Schwache der linken hinteren Extremitit 
nachweisbar. 

Vom 12.11. ab Affe wieder vollkommen gesund. 


Affe Nr. 40 (Macacus rhesus) wird infiziert am 4. IIT. 1910 mit einer 
Emulsion des Virus Nr. 12, und zwar 0,6 ccm intrazerebral und gleichzeitig 
4 ccm intraperitoneal. 

5.—10. III. keinerlei Storungen. 

12. III. geringe Parese der hinteren Extremititen. 

14. III. starke schlaffe Parese der hinteren Extremititen. 

15.— 23. III. unverandert. 

24. III. Parese deutlich geringer. 

Vom 25. III. ab rasch zunehmende Besserung in den Lahmungen der 
hinteren Extremitaten. 

Vom 3. 1V. ab nichts mehr von Lahmungen zu bemerken. 


Affe Nr. 41 (Macacus cynomolgus), am 15. III. 1910 intrazerebral in- 
fiziert mit 0,6 ceem des Virus Nr. 11. 

16.—25. III. keinerlei Storungen. 

26. III. leichte Parese der hinteren Extremitaten. 

27. III. unverandert. 

28. III. Parese der hinteren Extremititen stirker, deutliche geringe 
Parese der rechten vorderen Extremitat. 

1.1V. Lahmung der hinteren Extremitaten entschieden zurickge- 
gangen. Dagegen ist der rechte Arm nunmehr vollkommen schlaff gelahmt. 

Vom 5. IV. ab weiterer Riickgang sowohl der Lahmungen der hinteren 
Extremitaten als auch der Armlahmungen. 

Vom 5. V. ab keine Lahmungen mehr erkennbar. 
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Affe Nr. 49 (Macacus rhesus) erhalt am 27. IV. 1910 0,6 cem einer 
Emulsion des Virus Nr. 12 intrazerebral. 

28. [V.—9. V. keinerlei StGrungen. 

10. V. deutliche Parese der hinteren Extremitaten, rechts stirker 
wie links. 

11.—12. V. unverandert. 

13. V. Lahmungen entschieden schwicher geworden und links kaum 
noch erkennbar. 

14.—15. V. unverandert. 

16. V. Affe klettert wieder gut. Es besteht nur noch eine leichte 
Schwiche der rechten hinteren Extremitat. 

Vom 21. V. ab ist keine Lahmung mehr zu bemerken. 


k) Rezidive. Endlich mége als Kuriosum eine Einzelbeobachtung 
folgen, in der ich ein Rezidiv der Lihmungen feststellte, wahrend der 
Affe sich schon im Reparationsstadium befand, eine Beobachtung also, 
wie sie auch beim Menschen gelegentlich gemacht wird: 


Affe Nr. 11 (Macacus rhesus), infiziert am 8. XII. 1909 intrazerebral mit 
0,5 cem des Virus Nr. 11. 

9. XIT.—19. XII. keinerlei Storungen. 

20. XII. schwere schlaffe Parese der rechten hinteren Extremitat, 
vielleicht leichte Parese der Arme. 

21. XII. schwere schlaffe Parese der hinteren Extremitaten, leichte 
Parese der vorderen Extremititen. 

22.—25. XII. unverandert. 

Vom 28. XII. ab geht die Lahmung deutlich zuriick, an den vorderen 
Extremitéten kaum noch bemerkbar. Die hinteren Extremitaten werden, 
wenn auch nur vorubergehend, wieder gebraucht. Der Zustand besserte sich 
in der Folgezeit ganz erheblich. 

Am 9.1. erscheint der Affe plotzlich erheblich matter. 

Am 10.1. besteht wieder schwere schlaffe Parese, fast Paraplegie 
der beiden hinteren Extremititen. die er beim Gehen hinter sich her schleift. 
Abends anscheinend auch vollige Paralyse der vorderen Extremitaéten. Der 
Affe liegt flach auf dem Boden des Kafigs auf. 

11. I. tot gefunden. 

Histologisch fanden sich die charakteristischen und akuten Verande- 
rungen des Rickenmarks. 


Eine analoge Beobachtung machten Levaditi und Stanesco, 
indem sie bei einem 11 Tage nach der Infektion gelahmten und 29 Tage 
nach der Infektion im Zustand chronischer Lihmung verendeten Affen 
histologisch neben den fiir eine chronische Lihmung charakteristischen 
Lasionen die typischen akut-poliomyelitischen Veranderungen fest- 
stellten. 

Ob beim Affen auch Sensibilititsstérungen bestehen, ist auSer- 
ordentlich schwer zu sagen, da Andsthesie und Hypisthesie schwer 
feststellbar sind. Wohl aber scheint es mir, als bestiinde kurz vor dem 
Beginn der Lahmungen ein Zustand der Hyperasthesie, wie er iihnlich 
auch beim Menschen beobachtet und insbesondere durch Ed. Miiller 
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als diagnostisches Friihsymptom hervorgehoben wird. Sonst ruhige 
und gutmiitige Affen schrien lebhaft, wenn sie in diesem Zustand gefaBt 
oder beim Versuch des Einfangens zu Bewegungen veranlaBt wurden. 

Alles in allem kénnen wir aus unseren rein klinischen Beobachtungen 
folgern, daB beim Affen nach intrazerebraler bzw. gleichzeitiger intra- 
zerebraler und intraperitonealer Infektion die spinalen Lahmungs- 
erscheinungen im Vordergrund des Krankheitsbildes stehen. Nach 
den Angaben anderer Autoren tritt auch nach erfolgreicher In- 
fektion von der Subcutis, vom Nerven, von der Augenkammer usw. 
her das Bild der spinalen Lihmung entschieden in den Vordergrund. 
Die Laihmungen zeigen meist aufsteigenden Charakter und _ fiihren 
durch Ubergreifen auf die Medulla zum Tod der Tiere an Atem- 
lahmung. Gelegentlich werden auch bulbare Symptome (wie Facialis- 
lahmungen usw.) beobachtet, und durch Vereinigung von bulbaren und 
spinalen Symptomen entsteht dann das beim Affen nicht ganz seltene 
Bild, das wir beim Menschen in der Regel als Landrysche Paralyse 
bezeichnen. Endlich werden beim Affen zweifellos Falle mit klinisch 
rein zerebralen Symptomen beobachtet, also eine Analogie der beim 
Menschen seltenen zerebralen Form der Heine - Medinschen Krankheit. 
Endlich kommen marantische Formen sowie zweifellosauch abortive 
Fformen der experimentellen Poliomyelitis vor, und gelegentlich werden 
auch Rezidive nach anfinglichem Riickgang der Lahmungen beobachtet. 
Kurz — wir finden bei der klinischen Beobachtung der mit 
Poliomyelitisvirus infizierten Affen das vielfaltige Bild der 
Heine-Medinschen Krankheit des Menschen sehr getreu 
wieder, welche Eingangspforte man auch fir die ktinstliche 
Infektion waihlen mag. 

Prognose. Auf eine bemerkenswerte Differenz im Verhalten des 
erkrankten Menschen einerseits und des experimentell krank gemachten 
Affen andererseits mu indes hingewiesen werden. Dassind die Unterschiede 
in der Letalitat, d. h. im Verhaltnis der Todesfalle zu den Erkrankungs- 
fallen. Die Angaben iiber die Letalitiit beim Menschen schwanken, 
wie wir oben gesehen haben, etwas. Sie liegen etwa zwischen 10 und 20%, 
vorausgesetzt, daB wir nur die Fille mitrechnen, bei denen es wirklich 
zu Lahmungen gekommen ist. Die Aufstellung einer gleichen Statistik 
fiir den Affen ergibt viel ungiinstigere Zahlen. Wenn ich meine eigenen 
Affen, soweit bei ihnen Lihmungen erzeugt sind, zusammenstelle, 
so finde ich, da an Lahmungen verendeten 76,4 %, dafi unter dauernd 
zuriickbleibenden Lihmungen iiberlebten 6%, und dal} mit vélliger Aus- 
heilung der Lihmungen iiberlebten 17,6 %. Diese Zahlen stimmen 
sehr gut mit denen Flexners und Lewis’ itberein, die in 75 % aller 
Faille mit Lahmungen den Tod der Affen an Lahmungen eintreten 
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sahen. Da Flexner und Lewis viele ihrer Tiere zu diagnostischen 
Zwecken getdtet haben, bedeutet ihre Zahl nach ihren Angaben nur 
einen Wahrscheinlichkeitswert. Ich selbst habe in nahezu allen Fallen 
den Tod der Tiere abgewartet und sie nur dann getétet, wenn sie 
schon moribund waren. Die von mir eben gegebenen Zahlen sind also 
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absolut zuverlassig. Flexner und Lewis geben tibrigens an, daB sie 
mit einem Virus, nachdem sie es zahlreiche Affenpassagen haben durch- 
machen lassen, eine Letalitat von schlieBlich 100 % erzielten. Es liegt 
also die ,,Prognose™ fiir die experimentell erzeugte Affenpoliomyelitis 
zweifellos viel ungunstiger als fur die natiirlich entstandene Erkrankung 
des Menschen. Es ist das ein Punkt, der auch fiir die Beurteilung der 
Wirksamkeit im Experiment zu erprobender therapeutischer MaBnahmen 
nicht ohne Bedeutung ist. 

Abb. 16 stellt in tbersichtlicher Weise die Beziehungen der Dauer 
des Inkubationsstadiums zur Dauer (und damit Schwere) der Krank- 
heit, zur Frage der Heilung und Dauer der Laihmungen dar. 

Es zeigt sich auf Grund vorstehender Tabelle, da im allgemeinen 
den Fallen mit kurzem Inkubationsstadium (314—6 Tage) ein kurzer 
schwerer Verlauf der nachfolgenden Krankheit entspricht. Indes zeigt 
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sich bei einem Affen (Nr. 37), da auch nach kurzem Inkubations- 
stadium Erkrankungen auftreten kénnen, die nicht den Tod des Tieres 
zur Folge haben. Aus der weiteren Betrachtung der Tabelle ergibt sich, 
dali} jedenfalls bestimmte Gesetzmifigkeiten zwischen der Dauer des 
Inkubationsstadiums und der Schwere der danach auftretenden Krank- 
heit nicht bestehen. Zwar finden wir bei den Affen Nr. 13, 11 und 35 mit 
einem Inkubationsstadiam von 10%, 11% und 15 Tagen sehr lang- 
dauernde Erkrankungen bis zum Tod an Poliomyelitis, sehen aber andrer- 
seits die Affen Nr. 2 und Nr. 36 mit ahnlich langem Inkubationsstadium 
ganz akut zugrunde gehen. Weiter sehen wir einzelne Fille (Affe 32 und 
Affe 40), wo trotz eines relativ kurzen Inkubationsstadiums nur leichte und 
schlieBlich in vdéllige Heilung iibergehende Lahmungen sich einstellen. 

Es lassen sich also im Experiment auf Grund der Fest- 
stellung einer verschiedenen Lange des Inkubationsstadiums 
nicht sichere prognostische Schliisse beztiglich der Schwere 
und Dauer der zu erwartenden Krankheit ziehen. 


3. Natur des Poliomyelitisvirus. 


Bereits in meinen ersten Affenverimpfungsversuchen gewann ich 
die Uberzeugung, da das Virus der Poliomyelitis nicht sehr labil sein 
konne, da ich auf den Affen Nr. 1 ein 48 Stunden lang, auf den Affen 
Nr. 2 ein 64 Stunden lang nach der Autopsie konserviertes Virus verimpfte. 
Ahnliche Feststellungen machten in ihren ersten Versuchen Flexner 
und Lewis, die mit einem 38 Stunden alten Virus arbeiteten; Land- 
steiner und Levaditi verimpften ihr erstes Originalvirus sogar erst 
4 Tage nach dem Tode des betreffenden Kindes. Bereits in seiner grund- 
legenden, mit Popper veroffentlichten Arbeit hatte Landsteiner 
die Vermutung geiuBert, daB der Erreger der Heine - Medinschen 
Krankheit wahrscheinlich zu den sogenannten filtrierbaren Virus- 
arten gehére. Die nachfolgenden Feststellungen ergaben die Richtig- 
keit dieser Hypothese Landsteiners. 

Filtrierbarkeit. Gleichzeitig und unabhangig voneinander gelang 
es Flexner und Lewis sowie Landsteiner und Levaditi zu be- 
weisen, daf der Erreger der Heine -Medinschen Krankheit bak- 
teriendichte Filter zu passieren vermag, und zwar Filter der allerver- 
schiedensten Art. Ich gebe im nachfolgenden die entsprechenden und 
ausgedehnten Experimente von Landsteiner und Levaditi in einer 
ihren Arbeiten entnommenen iibersichtlichen tabellarischen Form wieder, 
in der zugleich die Differenz in der Wirkung von filtriertem und un- 
filtriertem Virus auf den Affen sich erkennen laBt. 

6* 
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Inku- 
Art des Filters Affe bations- Verlauf 
dauer 
| ry 
| Berkefeld Macacus cynomolgus Nr. 18) 8 Tage | + nach 5 ‘Tagen. 
a. os 3 a ee LON Oma ee Wiberlebr: 
| IXontrolle a Be BIOXOR Mss + nach 2 Tagen. 
| Berkefeld Callitrichus Nr. 26 12 Tage | Uberlebt. 
b. Chamberland | Pall WB. a, 7) mache ieee 
KKontrolle | 25 Sas t+ nach 2 Tagen. 
| Berkefeld I | Macacus sinicus Nr. 32 12 Tage | + nach 15 Tagen 
c. 35 i 5 cs eS fo GU nach lagen. 
KXontrolle | sn rhesus ,, 31% 6 jn ||P nach Wagen: 
| Reichel A Macacus rhesus Nr. 23 11 Tage | t nach 5 Tagen. 
d. 2 B _Macacus cynomolgus Nr, 24| 8 ,, xetotet. 
Ikontrolle Mandril Nr. 25 AN 8 7 nach 1 Tag: 


Den Beweis dafiir, daB in der Tat ein im Jiltrat vorhandenes 
lebendes Virus und nicht etwa nur ein in der Riickenmarkssubstanz 
enthaltenes Gift die Ursache der Lihmung ist, haben Landsteiner 
und Levaditi sowie Flexner und Lewis dadurch erbracht, dal sie 
von den durch Filtratimpfung gelahmten Affen Riickenmarkssubstanz 
mit Erfolg auf weitere Affen wbertrugen. 

Leiner und vy. Wiesner, die anfangs negative Resultate mit 
Verimpfung von Virusfiltraten hatten bei Verwendung von Reichel- 
Filtern, geben spaiter an, bei Verwendung von Pukall-Filtern positive 
Resultate erzielt zu haben. Auch ihre Impfungen sind hinsichtlich der 
Dauer der Inkubationsstadiums nach Verimpfung filtrierter und un- 
filtrierter Riickenmarksemulsionen sehr illustrativ und mégen daher 
nachfolgen. 


Filtrat-Verimpfung Verimpfung unfiltrierter Emuision 


; : = | Dauer des D des 
Affe Nr. a axe auer des 
mesa | Inkubationsstadiums sso NES Inkubationsstadiums 
22 10 Tage | 21 8 Tage 
23 Le Dil So ases 
36 | 1 ner 37 Vg i 
4] | 1 40 Coma 


Sowohl die Tabelle, welche die Experimente Leiners und v. Wies- 
ners enthalt, als auch die weiter oben stehende, die Experimente von 
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Landsteiner und Levaditi wiedergebende Tabelle zeigen in sehr 
schéner Weise die Verlingerung des Inkubationsstadiums bei der Ver- 
impfung von filtriertem Virus im Vergleich zu dem unfiltrierten Virus und 
erharten somit noch einmal das auf 8.61 Gesagte. Flexner und 
Lewis geben iibrigens an, daf sie bei ihrem eignen durch sehr hiufige 
Affenpassagen anscheinend besonders virulent gewordenen Virus auch 
mit sehr kleinen Dosen von Filtraten schwere Lahmungen mit der 
ublichen Inkubationszeit erzielten, und schlieBen hieraus, daB das 
Virus auBerordentlich klein sein miisse. 

Ich selbst hatte in einigen wenigen Versuchen mit Berkefeld- 
Filter-Filtration virushaltiger Ritckenmarksemulsionen keinen direkten 
Erfolg, sondern konnte nur indirekt die Existenz des Virus in solchen 
Filtraten beweisen, indem ein erfolglos geimpfter Affe eine aus- 
gesprochene Immunitit gegen fir Kontrollaffen tédliche Reinfektion 
besa. 

Es geht aus den zitierten Untersuchungen hervor, daf 
das Virus der Heine - Medinschen Krankheit ein sogenanntes 
filtrierbares Virus ist, d.h. bakteriendichte Filter, wie Berkefeld-, 
Chamberland-, Reichel- und Pukall- Filter, passiert. 

 Glyzerin-Resistenz. Das Pm.-Virus nihert sich mit dieser Kigenschaft 
noch mehr dem Erreger der Hundswut, mit dem wir es schon wiederholt 
in Parallele setzten, ja es scheint sogar viel leichter filtrierbar als 
dieser zu sein. Es lag nahe, zu priifen, ob es nicht noch andere Eigen- 
schaften mit dem Lyssa-Erreger teilt. In diesem Sinne mu} vor allem 
die auffallende Glyzerinwiderstandsfahigkeit des Virus her- 
vorgehoben werden. Den ersten Beitrag in dieser Richtung lieferten 
wohl Landsteiner und Levaditi, die ihr erstes mit Erfolg auf einen 
Schimpansen whbertragenes Virus die Reise von Wien nach Paris in 
33 °/, Glyzerin hatten machen lassen und nach viertaigigem Auf- 
enthalt in dieser Flissigkeit mit Erfolg verimpften. Wir selbst hatten — 
allerdings mehr unfreiwillig — besonders reichliche Gelegenheit, die 
Frage der Glyzerinwiderstandsfahigkeit des Virus zu bearbeiten, weil 
wir mit unseren bescheidenen Mitteln nicht immer in der Lage waren, 
direkt von Affe zu Affe frisch die Riickenmarkssubstanz zu verimpfen, 
sondern versuchen muften, durch Glyzerinkonservierung das Virus 
uns lebensfahig zu erhalten. Ich gebe im nachfolgenden unsere simt- 
lichen mit Glyzerinkonservierung ausgefihrten Infektionsversuche 
in tabellarischer Form, getrennt fiir die einzelnen Virusstamme, wieder 
(S255. 86); 

Es geht aus vorstehenden Versuchen hervor, da in 50 % Glyzerin 
sich das Virus mindestens 91 Tage (siehe Affe 46, 59 und 61) halt, daf 
wir aber die Grenze der Haltbarkeit damit noch nicht erreicht haben. 
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Virus Nr. 11. 
Konserviert in 50 % Glyzerin. 
Aff Infekti Dauer der Dauer des | Dauer der zum 
Affenpassage | © ° a a Besa Inkubations- | Tode fiihrenden 
Nr. modus Kon- ; 2 : 
servierung stadiunis | Krankheit 
Original- 44 | ic. und ip. 95 Tage 12 Tage |Abortive Polio- 
Virus myelitis? 
al 23 do ass Bs Syn 3 Tage. 
III. 46 do Oa es See 54 
Viz 47 do Pi es ts so al or Uberlebt. 
Ve 48 do. 24 «Cs ou: 2 Tage. 
Ve 58 KG. HS op Ieee Zee 
Vie 59 do Die, ye KO) mee Uberlebt. 
V. 61 do. Ole 7x ak 11/, Tage. 
Wale 56 ic. und ip. BX) a5 Tn es 9 Tage. 
Virus Nr. 12. 
Konserviert in 50 % Glyzerin. 
Aft Infekti es der Dauer des | Dauer der zum 
Affe ‘ktions- | Glyzerin- 
Affenpassage _ , Sens o Iyzen ; Inkubations-| Tode fiihrenden 
Nr. modus Kon- : fi 
servierung stadiums Krankheit 
Original- PAM |) ©, obaKel alyay 31 Tage 9 Tage | 21/, Tage 
Virus 
10h. 29 ic Sie ae Saay,, df ss 
qe 27 do Sill ars 8 55 4 5 
II. 37 do 3 las Gi Uberlebt. 
1 38 do. 3s 83> Gs 21/, Tage. 
jQit. 40 ic. und ip. ei lee 7 Uberlebt. 
JAA 43 do. Sh Pag Oe x. Abortive Polio- 
myelitis. 
IL. ; 42 ic. Owe 10 P peace: 
Mit. | at | he, auterel ToS 2). Lies 11 #3 
Ve |. 49 ic. Se as OR ase Uberlebt. 
Virus Nr. 6. 
KKonserviert in konzentriertem Glyzerin. 
Dauer der _ | 7 ; 7 he 
Apso Taraktion®! Gian | Dauer des Dauer der Zam 
Affenpassage nl oars on! geo tase Tode fithrenden 
| servierung stadiums Krankheit 
Tie 19 | ic. und ip. 59 Tage 10 Tage 5 Tage. 
I. 45 | do. ea Dalen 1 Tag. 
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Denn wenn nach der Impfung des Affen 44 mit einem 95 Tage lang 
konservierten Virus es nur zu einer zweifelhaften Erkrankung kommt, 
so ist das wohl weniger auf das Virus als auf eine ungewohnliche natiir- 
liche Widerstandsfahigkeit des betreffenden Versuchstieres zuriick- 
zuftihren. Die Versuche mit Virus 6 beweisen sogar, dak eine 
142 Tage lange Konservierung in unverdiinntem Glyzerin die 
Virulenz des Virus nicht aufhebt, ja nicht einmal vermindert. 
Weiterhin bestehen offenbar auch keine Unterschiede in der Glyzerin- 
widerstandsfaihigkeit zwischen dem direkt vom Menschen gewonnenen 
Virus und dem Passagevirvs. Die mit Virus 11 und 12 angestellten 
Versuche zeigen, dai das Virus. der V. und VI. Affenpassage sich in 
Glyzerin ebenso haltbar erweist wie das Originalvirus (vgl. besonders 
Affe Nr. 59 und 61). 

Die Resultate dieser Versuche entsprechen auch denen von Land- 
steiner und Levaditi, welche aber die meinigen insofern erginzen, 
als sie die Glyzerinkonservierungsversuche in 33 °4 Glyzerin anstellten. 
Sie stellten fest, daB eine 7 tagige, 9 tiigige und 22 tagige Glyzerinkonser- 
vierung die Virulenz nicht schadigt. Auch Flexner und Lewis haben 
die Glyzerinhaltbarkeit des Virus festgestellt. 

Die Tatsache der Glyzerinhaltbarkeit des Virus ist von einer ge- 
wissen praktischen Bedeutung; zunachst zur Erleichterung der experi- 
mentellen Arbeiten insofern, als man nicht gezwungen ist, stets frisch 
von Affe zu Affe zu verimpfen, sondern, ohne Verlust des Virus be- 
fiirchten zu mussen, sich dasselbe lange Zeit hindurch in Glyzerin 
konservieren kann. Auch fir Versendungen des Virus kann man sich 
diese Glyzerinhaltbarkeit zunutze machen. GréBere Bedeutung wird 
ihm vor allem aber zukommen, wenn es sich um die Aufklairung atiolo- 
gisch nicht sicherer und auf Heine-Medinsche Krankheit ver- 
dachtiger Erkrankungen handelt. In diesem Fall kann man das Virus 
sich in — am besten 50 °4 — Glyzerin so lange konservieren, bis man 
sich Affen beschafft hat. Auch fiir eventuell mit Bakterien verunreinigtes 
Material kann man die Glyzerinkonservierung mit Erfolg heranziehen, 
da in 50 % Glyzerin die Bakterien allmahlich zugrunde gehen. 

EKinfluB niedriger und hoher Temperatur. Aus mehrfachen Griinden 
interessiert uns sodann das Verhalten des Pm.-Virus gegentiber ver- 
schiedenen Temperatureinfliissen. Zum Verhalten des Virus 
gegen niedrige Temperaturen bildet die oben wiedergegebene Tabelle 
iiber unsere Glyzerinkonservierungsversuche ebenfalls einen Beitrag; 
denn wir hatten unsere glyzerinkonservierten Praparate samtlich 
vor Licht geschiitzt und bei Eisschranktemperatur aufbewahrt. 
Wir kénnen somit aus den oben niedergelegten Versuchsresultaten 
gleichzeitig den Schluf ziehen, da Kisschranktemperatur (ca. + 4° C) 
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das Virus nicht zu schidigen vermag, wenigstens wenn es gleichzeitig 
in Glyzerin konserviert wird. Ohne Glyzerinzusatz fanden Flexner 
und Lewis ein Virus bis zu 50 Tagen bei Hisschranktemperatur voll- 
virulent, und selbst vollige Verschimmelung der virushaltigen Riicken- 
marksstiicke hatte die Virulenz nicht vermindert. Weiterhin haben 
Flexner und Lewis ein bei — 2 bis —4° konserviertes Virus bis zu 
40 Tagen virulent gefunden. Leiner und v. Wiesner stellten fest, 
da8 das in einer Kaltemischung zum Gefrieren gebrachte und in diesem 
Zustand 4 Stunden lang aufbewahrte und dann intrazerebral injizierte 
Virus sich virulent erwies (12 Tage Inkubationszeit, nur wenig ausge- 
dehnte Laihmungen). Landsteiner und Levaditi zitieren einen 
Versuch, in dem sogar 11 Tage lang in gefrorenem Zustand aufbewahrtes 
Virus sich noch virulent erwies (6 Tage Inkubationszeit, Liihmung der 
hinteren Extremitiiten, Uberleben des Tieres). 

Aus allen diesen Untersuchungen geht hervor, daB gegen 
niedrige Temperaturen der Hrreger der Heine- Medinschen 
Krankheit wenig empfindlich ist, eine Tatsache, die fiir epide- 
miologische Fragen, wie wir spiter sehen werden, einige Be- 
deutung hat. 

Uber die Haltbarkeit des Virus bei mittleren Temperaturen Jiegen 
ebentalls einige mehr zufallig gemachte Beobachtungen vor. So fanden 
Landsteiner und.Levaditi, dai bei ihren Versuchen, das Pm.-Virus 
nach dem Pasteurschen Verfahren der Herstellung von Hundswut- 
vakzins abzuschwachen, ein 9 Tage lang bei 22° gehaltenes Virus 
sich sehr virulent erwies, und gelegentlich seiner Seite 41 erwihnten 
,,Kulturversuche’ des Pm.-Virus stellte Levaditi fest, da sich das 
Virus bei 37° mindestens 15 Tage zu erhalten vermag. 

Um so empfindlicher scheint das Virus zu sein, wenn die Tempera- 
turen noch etwas hdoher gewihlt werden. Wir selbst haben hieriiber 
systematische Untersuchungen angestellt, die im folgenden kurz skizziert 
sein mogen. 


Versuch 1. Affe 32 erhalt am 7. II. 1910 0,5 ccm einer 5 proz. 
4% Stunde auf 45° erhitzten Gehirn-Riickenmarks-Emulsion von Affe 24 
(Virus Nr. 12, II. Affenpassage) intrazerebral. Am 15. II. Parese der hinteren 
Extremitaten, die in den ersten Tagen noch zunimmt, vom 21. II. ab aber 
deutlich zuruckgeht. Seit 12. III. 1910 ist nichts mehr von Lahmungen zu 
bemerken. (IKontrollaffe Nr. 29, am gleichen Tage mit 0,35 ccm unerhitzten 
Virus, im ubrigen aber in gleicher Weise geimpft, erkrankt am 13. II. an 
Lahmung und verendet unter fortschreitender Lahmung am 15. IT.) Genaues 
Protokoll s. S. 66. 

Versuch 2. Affe 51 wird am 25. IV. 1910 intrazerebral injiziert mit 
0,5 com 5 proz. % Stunde auf 50° erhitzter Emulsion des Virus von 
Affe 36 (Virus Nr. 11, V. Affenpassage). Der Affe bleibt dauernd gesund. 

(Dasselbe Virus, allerdings an einem anderen Tage — 31. V. 1910 — 
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unerhitzt injiziert, erweist sich hochvirulent. —Siehe Protokoll des Affen 58 
Seite 104). 


Versuch 3. Affe 26 erhalt am 25. I. 1910 0,5 cem 10 proz. %Stunde 
auf 55° erhitzter Gehirn-Riickenmarks-Emulsion von Affe 21 (Virus Nr. 12, 
I. Affenpassage) intrazerebral. Bleibt dauernd gesund. (Affe 24, der am 
gleichen Tage mit der gleichen aber unerhitzten Emulsion intrazerebral ge- 
impft war, erkrankt am 4. Tage an Lahmungen der hinteren Extremititen. 
Tod am 5. Tage. Typischer histologischer Befund.) 

Es ist also das 44 Stunde auf 45° erwarmte Virus bei intra- 
zerebraler Injektien noch virulent, anscheinend aber etwas abge- 
schwacht, 4% Stunde lang auf 50° oder 55° erhitztes Virus erwies sich 
bei intrazerebraler Infektion avirulent. 

Mit diesen Feststellungen stimmen Erfahrungen von Leiner 
und v. Wiesner tiberein, die nach einstiindigem Erwarmen auf 
50° das Virus abgetétet fanden und ebenso nach 15 Minuten bw. 
20 Minuten langem Erwirmen auf 60°. Die Beobachtung Leiners 
und v. Wiesners, die ein 2 Stunden lang auf 35° erwirmtes Virus 
nicht mehr infektiés fanden, ist wohl nur zufallig und mehr auf das 
besondere Verhalten des Tieres zu beziehen; wenigstens sprechen 
dafiir die zitierten Feststellungen Levaditis tiber lingere Haltbarkeit 
des Virus sogar bei 37° und meine eigenen Erfahrungen tiber die Ein- 
wirkung der Erwirmung auf 45°. Flexner und Lewis geben an, 
daf t4sttindiges Erwarmen auf 45°—50° dem Virus die Infektiositat 
nimmt, eine Beobachtung, die also mit unseren eigenen Feststellungen 
ungefahr twbereinstimmt. 

Resistenz gegen Austrocknung. Etwas auseinander gehen die 
Angaben iiber das Verhalten des Virus gegen Austrocknung. Ich selbst 
habe in dieser Richtung folgenden Versuch angestellt. 

Affe Nr. 36 (Macacus rhesus) wird infiziert am 26. II. 1910 mit eimer 
Emulsion des Virus Nr. 11. Das Virus war in Form eines im Vakuum ge- 
trockneten Affenrickenmarks vom 29. I. ab — also 28 Tage lang — vor Licht 
geschiitzt bei Zimmertemperatur aufbewahrt worden. Der Affe 36 erkrankte 
nach 13 tagigem Inkubationsstadium mit einer Parese der rechten vorderen 
Extremitét und der beiden hinteren Extremitaten. Am 13. III. bestand 
vollige Lahmung der hinteren Extremitaten, am 14. III. schwere allgemeine 
Lahmung. Tot am 15.111. Pathologisch-histologischer Befund typisch. 

Es hat sich also das Virus in Form eines in toto im Vakuum ge- 
trockneten Affenriickenmarks 28 Tage lang vollvirulent gehalten. 
Dem entsprechen auch Angaben anderer Autoren. So fanden Flexner 
und Lewis 7 Tage lang tber Kali causticum getrocknetes Virus voll- 
virulent, und Landsteiner und Levaditi, die nach dem Pasteur- 
schen Verfahren itber Kali causticum aufgehingtes Ruckenmark 
9 Tage, in einem anderen Versuch sogar 24 Tage lang bei 22° hielten, 
fanden es ebenfalls noch virulent und heben den bemerkenswerten 
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Unterschied hervor, der in dieser Richtung zwischen dem 
Erreger der Heine-Medinschen Krankheit und dem 
Erreger der Hundswut besteht. In einem zweiten Versuch fanden 
Landsteiner und Levaditi eine anscheinend in dicker Schicht im 
Vakuum eingetrocknete Emulsion virulenten Riickenmarks, die sie 
15 Tage im Trockenzustand bei Zimmertemperatur aufbewahrt hatten, 
vollvirulent. 

Im Gegensatz zu diesen tibereinstimmenden Angaben haben Leiner 
und v. Wiesner beobachtet, dafi eine nur 4 Stunden lang bei 37° im 
Brutschrank in diinner Schicht angetrocknete Masse virulenten 
Riickenmarks durch die Trocknung avirulent geworden war. In einem 
anderen Versuch lieBen sie diinn ausgebreitete Riickenmarksemulsion 
durch 24 Stunden hindurch bei Zimmertemperatur langsam eintrocknen 
und verimpften das aufgeschwemmte Virusohne Erfolg. (Leider fehlen 
Angaben dariiber, ob sich das Ausgangsmaterial vor der Trocknung 
fiir Affen virulent erwies.) Leiner und v. Wiesner wollten mit ihren 
Versuchen tunlichst die Bedingungen nachahmen, wie sie eventuell unter 
natiirlichen Verhiltnissen vorkommen. Es ist in der Tat modglich, dal 
in diinner Schicht das Virus der Trocknung weniger widersteht, und von 
diesem Gesichtspunkt aus verdienen die Versuche tiber die Wider- 
standsfihigkeit des Virus gegen Trocknung eine spatere 
Wiederholung und Erginzung. 

Verhaiten gegen Desinfizientien. Die aus mehrfachen Griinden, 
speziell fir Fragen der Prophylaxe, wichtigen Versuche tiber das Ver- 
halten des Pm.-Virus gegeniiber desinfizierend wirkenden Chemikalien 
habe ich selbst in gréBerem Umfang nicht anstellen kénnen. Ich habe 
lediglich die Einwirkung des For malins auf das Pm.-Virus untersucht, 
und zwar nicht durch direkte Vermischung, sondern in einem Zimmer- 
Desinfektionsversuch, der spiater bei der hygienischen Bekimpfung 
der Seuche genauer beschrieben werden soll. Vollvirulentes Pm.-Trocken- 
virus wurde in diesem Falle durch das Formalin abgetétet. — Die aus- 
gedehntesten Untersuchungen tiber Beeinflussung des Virus durch 
Chemikalien sind wohl durch Landsteiner und Levaditi ausgefiihrt 
worden. So priften sie zunichst den Einflu8 von Menthol6l und 
von einem Pulver, zusammengesetzt aus Menthol, Salol und 
Borsaéure: 2ccm einer virulenten Virusemalsion wurden vermischt 
mit 0,5 ccm 1 °/, Mentholdls, geschiittelt und wahrend 2 Stunden 
bei Zimmertemperatur gehalten. Ein mit 0,5 ccm der Mischung intra- 
zerebral geimpfter Affe zeigte nur voriibergehende leichte Erscheinungen, 
wahrend der Kontrollaffe nach einer Inkubation von 4 Tagen an schwerer 
Lahmung nach 6 Tagen verendete. — In einem zweiten Versuch wurden 
2ccm der gleichen Emulsion mit 0,05 g des Mentholpulvers (0,2 ¢ 


Haltbarkeit des Virus im Tierkérper. 91 


Menthol, 5 g Salol, 20 g Borsdure) vermischt, geschittelt und 2 Stunden 
bei Zimmertemperatur gehalten. Auch der hiermit geimpfte Affe zeigte 
nur voriibergehende Erscheinungen. 

Thymol in 2°/,) waBriger Losung, zu gleichen Teilen mit einer 
Virusemulsion vermischt, ergab nach einstiindigem Kontakt mit dem 
Virus bei 37° keine Abschwichung des Erregers. Dagegen vernichtete 
ein 2°/ 5, Losung von Kaliumpermanganat, die 1 Stunde in einer 
Mischung mit gleichen Teilen Virusemulsion bei 37° gehalten war, das 
Virus. Im Verhaltnis von 1 : 5 verdiinntes (also 6 &%) Perhydrol Merck 
tétete in Mischung mit gleichen Teilen Virusemulsion nach 45 Minuten 
langem Kontakt mit derselben bei 37° das Virus. Flexner und Lewis 
fanden, daf} schon 1 % Wasserstofisuperoxyd geniigt (Dauer des Kon- 
taktes?), um das Virus zu vernichten. 

Die durch die Feststellungen Landsteiners und Levaditis 
ermittelte Tatsache, daB insbesondere Kaliumpermanganat 
und Wasserstoffsuperoxyd den Erreger der Heine - Medin- 
schen Krankheit zu vernichten vermogen, ist, wie wir spiter 
sehen werden, fiir die persénliche Prophylaxe von einiger Be- 
deutung. 

Die Wirksamkeit der Karbolsiure gegentiber dem Pm -Virus 
prufte in ausgedehnten Untersuchungen Kraus. Er fand zunachst, 
daB fein verteilte, am besten papierfiltrierte Virusemulsion leichter 
abzutéoten ist als unfiltrierte, in der grébere Partikel von Gehirn- 
Riickenmarksubstanz vorhanden sind, das Virus einschlieBen und 
es so vor der Wirkung des Phenols schttzen kénnen. In Kontakt 
mit filtrierter homogener Emulsion schwachte 0,5 °/,ige Karbol- 
siure nach 5 Tagen das Virus ab, in manchen Fallen vernichtete 
sie es. 1 °/,ige Karbolsiure tétete unter den gleichen Bedingungen 
nach | bis 3tagigem Kontakt das Virus nicht ab, wohl aber sicher 
durch eine 4—5 tagige Einwirkung. 

Haltbarkeit des Virus im Tierkérper. Zu der Frage, wie lange sich 
dem Organismus des Affen injiziertes lebendes Pm.-Virus lebensfahig 
und virulent in ihm erhalt, kann ich selbst nur wenige Beitrige liefern, 
da ich in der Regel nur Gehirn-Riickenmarks-Emulsion von akut ver- 
endeten Affen als Ausgangspunkt weiterer Passagen benutzte. Ich will 
hier nur summarisch mitteilen, dai auch das Riickenmark der erst 
nach 4tigiger Krankheit verendeten Affen sich noch vollvirulent erwies. 
Wie lange aber gelegentlich sich das Virus im Organismus erhalten 
kann, bewies die Verimpfung von einer Gehirn-Riickenmarks-Emulsion 
des Affen Nr. 11 (vgl. S. 80), der am 8. XII. 1909 intrazerebral infiziert 
war, am 20. XII. mit Lahmungen erkrankte, die dann allmahblich zu- 
riickgingen, am 9.1. aber offenbar an einem Rezidiv erkrankte, das 
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am 11.1. zum Tode fiihrte. Das histologisch akute poliomyelitische 
Veriinderungen aufweisende Riickenmark erwies sich bei der Weiter- 
impfung auf frische Affen vollvirulent. Es hitte also in diesem Fall 
33 Tage nach der Infektion sich noch virulentes Virus im Riickenmark 
des geimpften Affen befunden. Mit dieser Beobachtung stimmt auch 
ein Befund von Leiner und v. Wiesner iiberein, welche bei einem seit 
24 Tagen kranken Affen noch vollvirulentes Virus im Riickenmark 
nachweisen konnten. Immerhin ist es nicht unwahrscheinlich, dab 
derartige Beobachtungen nicht das GesetzmiBige darstellen, wie denn 
iiberhaupt Rezidive bei Affen selten sind, und ich selbst nur den einen 
oben geschilderten Fall beobachten konnte. In einem anderen Fall 
fanden nimlich Leiner und v. Wiesner das Riickenmark eines seit 
6 Tagen an Lahmungen erkrankten Affen nicht mehr virulent, wenigstens 
blieb der damit geimpfte Affe wihrend einer stch tiber 24 Tage erstrecken- 
den Beobachtung frei von Laihmungserscheinungen. Landsteiner 
und Levaditi sahen, dai am 4. Tage nach Beginn der Lihmung sich 
das Affenriickenmark noch virulent erwies, da dagegen 39—45 Tage 
spiiter lebensfihiges Virus verschwunden war. 

Wir kénnen somit aus den spirlichen Untersuchungen tiber die 
Haltbarkeit des Virus im Affenkérper keine zuverlissigen Schluf- 
folgerungen ziehen, und in dieser Richtung bleibt ktinftigen 
Forschungen nochein wichtiges Arbeitsfeld. Landsteiner und 
Levaditi nehmen an, da® wohl in der Regel das Virus verschwindet 
wenn das akute Lihmungsstadium tberwunden ist, dafi aber gelegent- 
lich Ausnahmen vorkommen mégen. 

AuBerhalb des Zentralnervensystems scheint das Virus haltbarer 
zu sein. Wenigstens fanden nach einer Mitteilung Flexners die 
amerikanischen Autoren Osgood und Lukas die Rachenschleimhaut 
bei einem intracerebral geimpften Affen noch nach 6 Monaten virus- 
haltig, wahrend aus dem Zentralnervensystem das Virus schon ver- 
schwunden war, bei einem anderen Affen waren 8 Wochen nach der 
intrazerebralen Infektion Gehirn-, Riickenmark und Nasenrachen- 
schleimhaut noch infektiés. 

Verdnderung des Virus durch Tierpassage. Von groBem Interesse 
ist weiter die Frage, ob nicht das Virus durch die fortgesetzte Affen- 
passage irgend eine Anderung seiner biologischen Kigenschaften erleidet. 
Auch in dieser Richtung liegt noch kein allzu reiches Material vor. 
Meine eigenen Erfahrungen lehren zunichst, daB gegeniiber dem Glyzerin 
das Passagevirus sich nicht anders verhilt wie das Ausgangsvirus, sowie 
ferner, dafs auch in der Virulenz, d.h. in der krankmachenden Energie, 
gegentiber Affen nach intrazerebraler Infektion sich keine gesetzmaBigen 
Differenzen zwischen Originalvirus und Passagevirus haben nachweisen 
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lassen. Auch Leiner und v. Wiesner geben an, in,,vielen‘‘ Generationen 
keine Abschwachung des Virus beobachtet zu haben. Flexner und 
Lewis, die ihre Virusstimme wohl die zahlreichsten Affenpassagen 
haben durchmachen lassen, haben sogar den Eindruck gewonnen, 
daf§ die Virulenz fiir den Affen erhéht, zum mindesten konstanter 
ist. Diese gré8ere Konstanz in der Infektiositait des Virus kommt einmal 
zum Ausdruck in einer héheren Letalitat der geimpften Affen, in einer 
groBeren Morbiditaét der intrazerebral geimpften Tiere (100 % beim 
Passagevirus, 75 % beim Ausgangsvirus) und endlich in einer gréBeren 
Konstanz in der Dauer des Inkubationsstadiums. Es erinnern diese 
Beobachtungen an die Erfahrungen bei der Hundswut, wo, wie Pasteur 
gezeigt hat, das Lyssavirus durch fortgesetzte Kaninchenpassagen 
auch eine héhere Virulenz fiir das Kaninchen gewinnt, insofern als es 
prompter und mit kiirzerem Inkubationsstadium bei intrazerebraler 
Injektion wirkt. Wir wissen aber heute, daB man nur cum grano salis 
von einer Virulenzerhoéhung dieses Passagevirus sprechen kann, da 
es bei subkutaner Einverleibung sich im Gegenteil unschadlicher erweist. 
Es wird also bei der Lyssa durch fortgesetzte Kaninchenpassagen eine 
eigenartige biologische Umstimmung des Virus bewirkt, und wir sind 
heute geneigt, in dieser biologischen Umstimmung das wesentliche 
Prinzip der Pasteurschen Hundswutschutzimpfung zu_ erblicken. 
Die Beobachtungen von Flexner und Lewis machen es nun nicht 
unwahrscheinlich, da durch die fortgesetzten Affenpassagen auch eine 
gewisse Umstimmung des Pm.-Virus erzielt wird, indem es sich auch in 
eine Art ,, Virus fixe’* umwandelt, wie sich das durch die gréBere Konstanz 
von Inkubationsdauer, Morbiditét und Letalitat kundgibt, und es mu 
weiteren Untersuchungen vorbehalten bleiben, ob nicht eventuell an 
einem derartigen Passagevirus gewisse Anderungen im Vergleich zu 
dem Ausgangsvirus auch mit anderen Methoden noch nachgewiesen 
werden k6nnen. 

Weiterhin weisen Flexner und Lewis auf einen Punkt hin, der 
ebenfalls fiir die Frage einer qualitativen Anderung des Virus bei Uber- 
tragung auf den Affenkérper nicht ohne Bedeutung ist. Sie nehmen an, 
da der plotzliche Ubergang vom Menschen auf den Affen (,, Wirtswechsel*‘) 
doch von eingreifender Bedeutung fiir das Virus sein miisse, da erfah- 
rungsgemifS das Virus bei seiner Ubertragung oft zugrunde geht. 
Hierfiir sprechen bis zu einem gewissen Grade auch meine Erfahrungen, 
indem ich, wie auf 8. 59 ausgefiihrt ist, von den 5 Originalstammen 
nur 3 im Affen zur Haftung bringen und mit Erfolg weiter verimpfen 
konnte. Wir miissen also durchaus an die Méglichkeit denken, da bei 
der Ubertragung auf den Affen eine biologische Umstimmung des 
Virus stattfindet. Der bisherige Stand der Forschung aber la8t irgend- 
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welche bestimmte Urteile in dieser Richtung noch nicht zu. Auch 
hier bleibt also kiinftigen Forschungen noch ein wichtiges 
Arbeitsgebiet offen. 


4. Andere Tierarten als Versuchstiere ftir die 
Poliomyelitisforschung. 


Empfinglichkeit verschiedener Versuchstiere. Es ware auBerordent- 
lich erwiinscht, wenn wir den Affen durch ein leichter zu haltendes, 
weniger anderen Schidlichkeiten ausgesetztes und weniger teures 
Versuchstier ersetzen kénnten. Meine eigenen Erfahrungen in dieser 
Richtung erstrecken sich, wenn ich einmal von dem nachher besonders 
zu behandelnden Kaninchen absehe, auf Weibe Miuse, Meerschweine, 
Schafe, Ziegen und Hunde, bei denen ich auch bei Verwendung des fiir 
den Affsn als optimal erkannten intrazerebralen Infektionsmodus 
keinerlei Krankheitserscheinungen auslésen konnte, die mit der polio- 
myelitischen Infektion in Verbindung zu bringen waren. Es erwiesen sich 
in saimtlichen Versuchen die eingespritzten Gehirn-Rickenmarks- 
Emulsionen fiir die genannten Tierarten vollig avirulent, wahrend die 
zur Kontrolle mitgeimpften Affen proinpt in typischer Weise erkrankten. 
Andere Untersucher (Leiner und v. Wiesner, Landsteiner und 
Levaditi, Krause und Meinicke, Flexner und Lewis) hatten die- 
selben negativen Resultate. Flexner und Lewis haben ohne Erfolg 
die Untersuchungen auch auf Schweine, Pferde, Rinder und Katzen 
ausgedehnt, die sie wochenlang nach der Infektion beobachteten, ohne 
jemals Lahmungen zu sehen. Leiner und v. Wiesner haben ebenso 
wie auch Landsteiner und Levaditi speziell an jungen Hunden 
erfolglos versucht, das Virus durch intrazerebrale und intraperitoneale 
Einspritzung zum Haften zu bringen. Weiterhin haben sich nach den 
Untersuchungen der gleichen Autoren sowie auch nach denen von 
Krause und Meinicke junge Hithner und Tauben unempfinglich 
erwiesen. Es geht also aus allen diesen Untersuchungen mit 
groBer Sicherheit hervor, daB alle dic genannten Tierarten 
fir den Erreger der Heine-Medinschen Krankheit unempfing- 
lich sind. Diese negative Feststellung ist von Wert zur Be- 
urteilung der vielfach gemachten Annahme, da’ Laihmungs- 
erkrankungen bei Tieren — insbesondere bei Hunden und 
Huhnern — in Aatiologischen Zusammenhang mit dem Auf- 
treten epidemischer Kinderlahmung zu bringen sind. 

Altere Kaninchenyersuche. Umstritten ist dagegen die Rolle, die 
dem Kaninchen als Versuchstier fiir die Pm.-Forschung zukommt. Das 


Kaninchenversuche von Krause und Meinicke. 95 


Kaninchen ist auch das erste Versuchstier gewesen, an dem man experi- 
mentell durch Verimpfung von Organmaterial an Lihmung verendeter 
Kinder die Erkrankung zu erzeugen versuchte. Die ersten in dieser 
Richtung ausgefiihrten Untersuchungen stammen von Biilow - Hansen 
und Harbitz (1899). Sie ibertrugen Riickenmarksemulsionen sowie 
Liquor cerebrospinalis an Poliomyelitis verendeter Individuen auf 
KKaninchen (auch Miause), wobei sie als Infektionsmodus u. a. auch 
die direkte intraspinale Injektion wahlten. Die Versuche hatten 
aber durchweg negative Resultate. Ebenso erfolglos verliefen mit 
Liquor cerebrospinalis poliomyelitischer Individuen bei Kaninchen 
ausgeftihrte Infektionsversuche von Guinon und Rist (1903). Positive 
Resultate bei Kaninchen werden zuerst mitgeteilt in einer Arbeit von 
Pasteur, Foulerton und Maccormac (1908). Sie verimpften die 
Cerebrospinalfliissigkeit in einem Fall von Poliomyelitis, und zwar 
11 Tage und 4 Wochen nach Beginn der Erkrankung, auf Kaninchen, 
die sie teils subkutan, teils intraperitoneal, teils intrazerebral injizierten. 
Mehrere dieser Impftiere haben laingere Zeit nach der Impfung Lah- 
mungen gezeigt, und nach den Angaben der genannten Autoren ist es 
durch Verimpfung der Spinalfliissigkeit dieser Kaninchen auf weitere 
Kaninchen wiederum in einigen Fallen zu Lihmungen gekommen, 
wahrend die Ubertragung auf eine dritte Generation versagte. Die 
histologische Untersuchung des Riickenmarks eines der gelaihmten 
Kaninchen ergab keinerlei fir Poliomyelitis charakteristische 
Veranderungen. 

Kaninchenversuche von Krause und Meinicke. Die Versuche der ge- 
nannten englischen Autoren, welche in der Tat gewisse Hoffnungen be- 
zuglich der experimentellen Erzeugung der Poliomyelitis beim Kaninchen 
erwecken konnten, wurden dann erneut aufgenommen durch Krause 
und Meinicke, die die im Sommer 1909 in Westfalen beobachtete 
erobe Kinderlihmungsepidemie zum Gegenstand ihrer Studien machten. 
Mit einem durch Lumbalpunktion oder gelegentlich von Autopsien 
gewonnenen Material impften Krause und Meinicke Kaninchen auf 
verschiedenem Wege (intraperitoneal, intravenés und subdural), und 
zwar verimpften sie nach ihrer Angabe ,,stets grofe Dosen“. Ein groBer 
Teil ihrer Impftiere erkrankte nach der Impfung, und es war nach den 
Beobachtungen von Krause und Meinicke ,,eine gewisse Gesetz- 
miBigkeit im Termin des Krankheitsbeginnes, in der Art der Krank- 
heitssymptome und dem Zeitpunkt des Todes in einzelnen Fallen nicht 
zu verkennen“. ,,Der.Tod trat unter eigenartigen Symptomen ein, die 
auf eine Erkrankung des Zentralnervensystems schlieBen lassen.“ Uber 
histologische Untersuchungen bei den toten Kaninchen berichten 
Krause und Meinicke in ihrer ersten Arbeit nichts. Ihr erster Bericht 
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enthalt weiter die bemerkenswerte Behauptung, dab neben Gehirn und 
Riickenmark an Poliomyelitis verendeter Kaninchen auch Milzbrei, 
Blut und Liquor cerebrospinalis sich zur Ubertragung geeignet erwiesen, 
d.h.die eben geschilderten eigenartigen Krankheitssymptome erzeugten. 

Ergebnisse eigener Nachpriifungen. In meinen eigenen Untersuchun- 
gen hatte ich natiirlich auch das Kaninchen neben den anderen genannten 
Tierarten in den Bereich meiner Untersuchungen gezogen. Meine ersten 
Untersuchungen fiihrte ich an den in unserem Laboratorium geziichteten 
Kaninchen (der sogenannten Landrasse) aus. Es handelte sich um 
ausgewachsene Tiere von 2000—3000 g. Ich wahlte absichtlich aus 
gewachsene und an unsere Unterbringungsverhaltnisse akklimatisierte 
Tiere, weil erfahrungsgemi8 junge Kaninchen sehr leicht allen méglichen 
Sekundirinfektionen zum Opfer fallen. Inhalt und Resultate meiner 
ersten Untersuchungen waren folgende :, 


Versuch 1. Liquor cerebrospinalis, gewonnen durch Lumbalpunktion 
von einem 3 jaihrigen und seit 3 Wochen an Lahmungen erkrankten ISind, 
das sich bereits im chronischen Lihmungszustand befand, wurde 10 Tage 
lang zum Zweck einer ,,Anreicherung‘ des Virus bei 37° im Briitschrank auf- 
bewehrt und dann in ciner Menge von 0,2 cem je 2 Kaninchen intrazerebral 
injiziert. Beide Tiere blieben vollig gesund. 

Versuch 2. Durch Lumbalpunktion gewonnene Fltssigkeit eines an 
ganz akuter, schwerer IXinderlahmung erkrankten, 24 Stunden spiéter ver- 
endeten IXindes, das bei der Sektion typischen histologischen Befund 
aufwies, wurde in ahnlicher Weise wie die vorige Probe 7 Tage lang bei 37° 
angereichert und dann in der Menge von je 0,2 cem auf 2 IXaninchen in- 
trazerebral verimpft. Beide Tiere blieben vollig gesund. 

Versuch 3. Eime Probe Liquor cerebrospinalis von demselben Fall, 
der in Versuch 1 untersucht wurde, aber 11 Tage spiter abgenommen, 
wurde 2 IXaninchen in der Menge von 0,2 ccm intrazerebral injiziert. Hines 
der Tiere starb am 28. Tage nach der Injektion an einer von einer BiBwunde 
am Bauch ausgegangenen Eiterung. An Gehirn und Riickenmark konnten 
histologisch keinerlei Veranderungen nachgewiesen werden. Das andere Tier 
bheb dauernd gesund. Ferner wurden von einem Berkefeld-Filter-Filtrat 
der gleichen Liquorprobe 2 Kaninchen (0,2 ccm) intrazerebral geimpft. 
Die Tiere blieben dauernd gesund. Jindlich erhielt 1 Kaninchen 0,2 cem 
Blut des gleichen Falles. Auch dieses Tier zeigte keinerlei Stérungen. 

Versuch 4. Lumbalfliissigkeit, gewonnen von einem 9 Monate alten, 
seit 7 Tagen an mittelschweren Lahmungen erkrankten Kinde, wurde in der 
Menge von 0,1 com an 2 Kaninchen intrazerebral verimpft. Die Tiere blieben 
dauernd gesund. 

Das Resultat dieser ,,Vorversuche“ steht also in einem gewissen Gegen- 
satz zu den Untersuchungsresultaten von Krause und Meinicke, die ja 
den Liquor cerebrospinalis zur Ubertragung geeignet fanden, zumal wenn 
wir bericksichtigen, daB die von mir verimpften Lumbalfliissigkeitsproben 
zum Teil von schweren Fallen stammten. Der Versuch einer ,Anreicherung “‘ 
bei Briitschranktemperatur kann, wie wir ja heute wissen, das Virus nicht 
geschadigt haben. Die durchweg negativen Resultate machten mich gegen 
die Beweiskraft der Krause-Meinickeschen Versuche skeptisch. Anderer- 
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seits aber bewiesen sie natiirlich nichts gegen die Méglichkeit, daB das 
KXaninchen fiir das Pm.-Virus empfianglich ist und mit Erfolg fiir die Polio- 
myelitisforschung verwertet werden kann. Denn es war jadurchaus noch nicht 
sicher, das der Liquor cerebrospinalis Virus enthielt, und wenn eres enthielt, 
ob dann eine geniigende Menge des Erregers in ihm enthalten war, 

Zu meinen weiteren Untersuchungen benutzte ich daher vor allem 
sicher poliomyelitisvirushaltiges Organmaterial, also Gehirn- 
Riickenmarks-Emulsionen an typischer Poliomyelitis verstorbener 
Menschen und Affen. 

Versuch 5. Von der Stamm-Emulsion des Originalvirus Nr. 6 (ver- 
gleiche Seite 49) impfte ich 6 Kaninchen und zwar 2 Kaninchen intravenés 
(0,5 com), 2 IXaninchen intraperitoneal (0,5 cem) und 3 Kaninchen intra- 
zerebral (0,2 ccm). Alle diese Impftiere blieben vollig gesund, obwohl der 
gleichzeitig mit dem gleichen Material geimpfte Affe an akuter schwerer 
Poliomyelitis verendete, das verimpfte Material also vollvirulentes Virus in 
infektionstiichtiger Menge enthielt. 

Auf Grund dieser Resultate glaubte ich in meiner ersten Mitteilung 
uber meine Atiologischen Untersuchungen zur Vorsicht in der Beur- 
teilung der beim Kaninchen erzielten Resultate mahnen zu diirfen. 
Erfahrungsgemi} ist das Kaninchen ein sehr empfindliches Versuchs- 
tier, das schon bei mancherlei atiologischen Forschungen AnlaB zu 
Irrungen und Wirrungen gegeben hat und von den Franzosen nicht mit 
Unrecht als ,,animal capricieux“* bezeichnet wird. 

Meine Zweifel vermehrten sich mit meinen weiteren Versuchen. Ich 
habe zunachst alle Originalvirusstamme, die ich aufS. 50—59 beschrieb, 
auBer auf Affen gleichzeitig auch auf Kaninchen verimpft. Ich sehe 
aber von der Schilderung aller der Kaninchenversuche ab, die ich mit 
dem Virus der Falle II und III angestellt habe, weil es auch nicht ein- 
deutig gelang, bei dem Affen das Virus dieser Falle zum Haften zu bringen. 
Ich will nur summarisch berichten, dali die Verimpfung des Originalvirus 
der Falle IT und III auf Kaninchen in keinem einzigen Falle zu Krankheit 
und Tod fiihrte. Ich schildere also im folgenden eingehender lediglich 
diejenigen Experimente, in denen die Kontrollimpfung auf den Affen 
zu positivem Ergebnis fuhrte. 

Versuch 6. Originalvirus Nr. 11 (vgl. 8.57) wird verimpft au 
6 Kaninchen, und zwar auf 3 Kaninchen intraperitoneal und 3 Kaninchen 
intrazerebral. Die Emulsion war 5 proz. hergestellt und wurde nach Absetzen 
groberer Partikel verimpft, und zwar 0,2 ccm intrazerebral und 3 ccm 
intraperitoneal. Samtliche geimpften Kaninchen blieben gesund, wahrend 
die gleichzeitig geimpften Affen Nr. a, b und Nr. 11 an typischen Lahmungen 
verendeten (vgl. 8. 57). 

Versuch 7. Als Infektionsmaterial dient eine 20 proz. Emulsion des 
Originalvirus Nr. 12 (vgl. 8. 59), die auf 6 Kaninchen verimpft wurde, 
und zwar 2 Kaninchen intrazerebral (0,2 cem), 2 Kaninchen intraperitoneal 
(3,5 cem) und 2 Kaninchen intravends (2 cem papierfiltrierte Emulsion). 
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Eines der intrazerebral geimpften Kaninchen verendete 23 Tage nach der 
Infektion an Pleuro-Pneumonie, ein intravends geimpftes am 16. Tage nach 
der Infektion an nicht festzustellender Todesursache; an Gehirn und 
Riickenmark konnten keinerlei Verinderungen nachgewiesen werden 
(zufiillig war iibrigens am gleichen Tage mit diesem Kaninchen auch ein 
normales, nicht behandeltes Kaninchen verendet, ohne dali wir die Todes- 
ursache ermitteln konnten). Die iibrigen Kaninchen blieben gesund. Die 
mit derselben Emulsion geimpften Affen Nr. 4 und 13 verendeten an typischer 
Poliomyelitis (vgl. 8. 59). 


Es war also in keinem Fall gelungen, mit dem direkt vom Menschen 
gewonnenen Pm.-Virus beim Kaninchen Krankheitserscheinungen 
hervorzurufen, die auf die Infektion mit dem Erreger der Heine- 
Medinschen Krankheit bezogen werden konnten. Die folgenden 
Untersuchungen betreffen Verimpfungen von Affenpassagevirus. 


Versuch 8. Am 17. XII. werden mit einer*5 proz. Emulsion des Virus 11 
(I. Affenpassage) 8 Kaninchen geimpft, urid zwar 4 Tiere intraperitoneal 
(4cem) und 4 Tiere intrazerebral (0,2 ccm). Eines der intrazerebral ge- 
impften Kaninchen verendete am 21. Tage nach der Infektion an Pleuro- 
Pneumonie. Alle tibrigen blieben dauernd gesund. Die mit der gleichen 
Emulsion am gleichen Tage intrazerebral geimpften Affen Nr. 14 (genaues 
Protokoll 8. 66) und 5 (genaueres Protokoll folgt S. 203) erkrankten nach 
9 tigiger baw. 7 tagiger Inkubation an Lahmungen und verendeten nach 
3—4 tagigem Kranksein. Typischer histologischer Befund. 

Versuch 9. Am24. XII. werden mit einer 5 proz. Emulsion des Virus 11 
(II. Affenpassage) 6 IXaninchen geimpft, und zwar 3 intravenos (2 ccm 
papierfiltrierter Emulsion) und 3 Kaninchen intrazerebral (0,2 ccm). Samt- 
liche Tiere blieben gesund. Ein am gleichen Tage mit derselben Emulsion 
intrazerebral geimpfter Affe (Nr. 15) erkrankt nach 8 tagigem Inkubations- 
stadium an Lahmungen und verendet nach 2 tagigem IXranksein. Typischer 
histologischer Befund. 

Versuch 10. Am 28. XIT. 1909 werden mit einer 5 proz. Emulsion des 
Virus Nr. 11 (11. Affenpassage) 5 Kaninchen intrazerebral (0,2 ccm) geimpft. 
Die Tiere blieben dauernd gesund. Mit der gleichen Emulsion wird intra- 
zerebral geimpft der Affe 16; er erkrankt nach 6 tagigem Inkubationsstadium 
an Lahmungen und verendet am 5. 1. 1910. Typischer histologischer Be- 
fund. 


Ich glaubte auf diese meine Versuche, tiber die ich friiher wegen ihrer 
Ergebnislosigkeit nur summarisch berichtet hatte, nunmehr ausfiihrlicher 
eingehen zu mussen, da Krause und Mcinicke in einer spateren Publi- 
kation (Deutsche med. Wochenschr. 1910, 14/15) Griinde zu haben glauben, 
,die Romerschen Versuche als Nachpriifungen nicht anzuerkennen‘‘, und 
an anderer Stelle jedem Untersucher das Recht bestreiten, ihre Kaninchen- 
versuche anderszu deuten, als sie selbst es getan haben, wenn nicht,,einwand- 
freie Nachprifungen“ stattgefunden haben. Meines Erachtens diirfen meine 
eben zitierten Versuche durchaus den Anspruch machen, als einwandfreie 
Nachprifungen zu gelten. Krause und Meinicke haben scheinbar gemeint, 
ich hatte mich bei meiner Behauptung, daB die Krause-Meinickeschen 
Versuche ,,wohl eine andere Deutung erfahren miiBen, als diese Autoren ge- 
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neigt sind, sie ihnen zu geben“, lediglich auf die Kaninchenversuche gestiitzt, 
die sich in meiner ersten Arbeit finden. Aus meinerzweiten Arbeit, die Krause 
und Meinicke zum Gegenstand ihres Angriffs machten, ist aber zu ersehen, 
daB ich insgesamt 3 Falle menschlicher Poliomyelitis und 5 Falle experimen- 
teller Affenpoliomyelitis ohne Erfolg auf Kaninchen verimpft hatte, wahrend 
gleichzeitige Verimpfung auf den Affen prompt zu Krankheit und Tod fiihrte, 
also jene Versuche, iiber die ich eben ausfiihrlich berichtet habe, und deren 
ausfuhrliche Berichterstattung ich damals wegen ihrer Ergebnislosigkeit 
glaubte nicht nur unterlassen zu diirfen, sondern — aus begreiflicher Riick- 
sicht auf den Leser — unterlassen zu miissen. In ihrer ersten Mitteilung haben 
Krause und Meinicke ganz allgemein angegeben, daB Kaninchen fiir das 
von ihnen bezeichnete Pm.-Material empfanglich sind, und keine Einschrin- 
kungen hinsichtlich des Alters der Impftiere und hinsichtlich ihrer Rasse 
gemacht. Wenn sie also auch aus diesem Grunde meine Nachpriifungen nicht 
anerkennen wollen, so tibersehen sie, daB sie diese Kriterien fiir die Bewertung 
der IXaninchenversuche erst spater geschaffen haben. Nur auf einen Punkt 
konnte ich vielleicht in der Tat nicht geniigend geachtet haben und somit 
die Kritik Krauses und Meinickes berechtigt erschemen. Krause und 
Meinicke haben in ihrer ersten Publikation ausdriicklich angegeben daB 
die Kaninchen ,,mit sehr groBen Dosen‘* geimpft seien. Leider aber ist aus 
ihren Protokollen nicht zu ersehen, was sie unter groBen Dosen verstehen. 
Und wenn sie spéter die intrazerebrale Infektionsmethode als ungeeignet 
verwerfen, weil sie nicht Applikation ,,sehr groBer Dosen“ erlaube, so stehen 
damit Protokolle ihrer ersten Arbeit in Widerspruch, nach denen es Krause 
und Meinicke gelungen sein soll, durch intrakranielle Impfung die Ka- 
ninchen zu infizieren. 


Ergebnisse anderer Untersucher. Sehr kompetente Untersucher 
wie Flexner und Lewis, Leiner und v. Wiesner, Landsteiner 
und Levaditi hatten ebenfalls ginzlich negative Ergebnisse inVersuchen, 
bei denen die gleichzeitig geimpften Affen prompt Lahmungen 
bekamen. Hbensowenig erzielten spater Hichelberg, Selter und 
Potpeschnigg bei der Verimpfung von Lumbalflissigkeit auf 
Kaninchen einen Infektionserfolg. Krause und Meinicke werfen 
mir aber weiter vor, den Berichten von angeblich positiven Ver- 
impfungen von Pm.-Material auf Kaninchen keine gentigende Be- 
achtung geschenkt zu haben, und verweisen in diesem Zusammenhang 
auf Untersuchungen von Bonhoff, Beneke und Dahm. 

Bonhoff beobachtete, daB einige der von ihm mit Pm.-Material vom 
Menschen geimpften Kaninchen (3 Tiere) am 22. Tage nach der Impfung zu- 
grunde gingen, daB sich aber histololgisch keinerlei ftir Poliomyelitis 
charakteristische Veranderungen zeigten, und da Weiterimpfungen 
von Gehirn, Riickenmark und Milz auf weitere Kaninchen kein Resultat 
gehabt haben, und meint schlieBlich von den erstgenennten drei, 22 Tage 
nach der Impfung eingegangenen Tieren: ,,[ch muB es vorlaufig dahin- 
gestellt sein lassen, was die Todesursache bei diesen Tieren gewesen ist. 
Sie waren in gutem Ernahrungszustande und ohne Verletzungen. Darin 


stimme ich Herrn Kollegen R6 mer bei, da Erscheinungen, wie sie Krause 
und Meinicke beschrieben haben, bei unseren Kaninchen nie aufgetreten 


ce 
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sind. Speziell habe ich auch bei den drei eingegangenen Tieren nichts von 
Lihmungen beobachtet‘. Ich glaube, daB die sehr reservierte Form dieser 
Mitteilung Bonhoffs mir mit Recht keine Veranlassung gab, meine Skepsis 
gegeniiber der Deutung der Krause-Meinickeschen Resultate zu vermin- 
dern. Eher hatten schon die Befunde Benekes mich beeinflussen konnen, 
der bei 3 geimpften Kaninchen eigenartige Krankheitserscheinungen und 
schlieBlich Tod nach Impfung mit Pm.-Material beobachtete, jedoch das 
Riickenmark der verstorbenen Tiere frei von anatomisch nachweis- 
baren Veranderungen fand. Indes die weitere Tatsache, dal ich das- 
selbe Material, das Beneke und Bonhoff in ihren Untersuchungen verimpft 
haben, in ausgedehntem Maf8e fiir Affen- und Kaninchenimpfungen benutzte 
und dabei auch nicht ein einziges Kaninchen unter verdiichtigen Erscheinungen 
erkranken sah, veranlaBte mich, die Beobachtungen Benekes und Bon- 
hoffs nicht als Beweise fiir die Ubertragbarkeit des Pm.-Virus auf das Ka- 
ninchen anzusehen, und ich kann hinzufiigen, da’ die genannten Autoren 
selbst durchaus nicht der Meinung sind, ihre von Krause und Meinicke 
als Stiitze ihrer Behauptungen mit herangezogéehen Beobachtungen als Be- 
weise fiir die Ubertragbarkeit des Erregers der Heine-Medinschen 
Kkrankheit auf das Ianinchen zu betrachten. 

Die Beobachtungen Dahms endlich schienen mir wenig verwertbar, 
weil jede Mitteilung tiber histologische Befunde fehlt. 


In den gleichen Abhandlungen zitieren nun Krause und Meinicke 
als Gewihrsmianner fiir die Ubertragbarkeit des Pm.-Virus auf Kaninchen 
auch Kraus und Levaditi, deren Untersuchungen eine ,,Bestatigung 
und Ergiinzung“ ihrer Kaninchenversuche enthalten sollen. 


Kraus, der anfangs mit intrazerebraler Verimpfung von Pm.-Virus 
bei Kaninchen niemals Infektionserfolg beobachtete, sah spater ein intra- 
zerebral geimpftes Kaninchen unter lyssaihnlichen Erscheinungen zugrunde 
gehen und konnte durch Verimpfung von Medulla und Gehirn dieses Kaninchens 
auf junge Kaninchen bei diesen wiederum Krankheitserscheinungen fest- 
stellen und kommt zum SchluB: ,,Nach dem Ergebnis dieser Versuche, 
die fortgefiihrt werden, scheint es, daB die Ubertragbarkeit des Virus auf 
junge Kaninchen moglich ist.“ [Kraus hebt aber ausdriicklich hervor, da8 
,histologisch die fur Poliomyelitis so charakteristischen Veranderungen 
nicht nachgewiesen werden konnten“. Spater ist Kraus auf Grund weiterer 
Beobachtungen wieder sehr skeptisch hinsichtlich der Bewertung der Ka- 
ninchenversuche geworden. Gelegentlich der Sitzung der Freien ,Vereinigung 
fur Mikrobiologie in Berlin 1910 hob er hervor, da8B alle seine Versuche, von 
den ,,infizierten‘* Kaninchen aus Affen zu infizieren, vollig fehlgeschlagen 
seien. Unter nochmaligem Hervorheben der auch histologisch gianzlich nega- 
tiven Befunde bei den Kaninchen halt Kraus es fiir durchaus nicht bewiesen, 
daB das Pm.-Virus auf das Kaninchen iibertragbar ist, und mahnt ebenfalls 
zur Skepsis bei der Beurteilung von anscheinend erfolgreichen Impfver- 
suchen bei Kaninchen. 

Noch weniger bilden die Untersuchungen von Landsteiner und Leva- 
diti eine ,,Bestatigung und Erganzung‘ der Krause-Meinickeschen 
Kaninchenversuche. Landsteiner und Levaditi berichten, da®B alle ihre 
Versuche der Ubertragung des Pm.-Virus auf das Kaninchen fruchtlos 
geblieben sind, ausgenommen ein einziger Fall: er betraf ein Kaninchen, das 
am 29. XI, 1909 intrazerebral mit Affenpassagevirus geimpft wurde und 24 
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‘Tage nach der Impfung ohne Lahmungssymptome gezeigt zu haben, ver- 
endete. Bei der histologischen Untersuchung des Riickenmarks fanden sich 
Veranderungen, die der Poliomyelitis des Menschen sehr ahnlich sahen. 
Allerdings waren, wie Landsteiner und Levaditi hervorheben, gerade 
die fir die Menschen- und Affenpoliomyelitis so charakteristischen peri- 
vaskularen Infiltrate wenig entwickelt. Nach diesem Befund scheint es 
Landsteiner und Levaditi, daB in diesem einen Fall eine Infektion 
des Nervensystems des Kaninchens, ahnlich der des Menschen und des Affen, 
zustande gekommen ist. Wie weit entfernt die genannten Autoren aber sind, 
damit die  prinzipielle Verwendbarkeit des Kaninchens fiir die 
Poliomyelitisforschung zuzugeben oder die Versuche von Krause 
und Meinicke als beweisend anzusehen, geht aus der ausfiihrlichen 
Kritik hervor, die sie in ihrer letzten Arbeit (November 1910) 
der angeblichen Beweiskraft dieser Versuche zuteil werden lassen. 
Wir kommen darauf spater noch zurick. Landsteiner und Levaditi 
sagen vorsichtig, daB es ihnen nur scheint, als ob in diesem einen Fall die 
Ubertragung gelungen sei. In der Tat ist der Beweis dafiir nicht vollkommen 
geliefert, weil anscheinend keine weitere Ubertragung dieses anscheinend 
poliomyelitischen Kaninchenriickenmarks auf weitere Tiere und speziell 
auch nicht auf den Affen stattfand. Weiterhin halte ich gerade angesichts 
der Tatsache, daB dieses Kaninchen von Landsteiner und Levaditi das 
einzige Tier ist, bei dem halbwegs eindeutige poliomyelitische Veranderungen 
gefunden wurden, es fur nicht ausgeschlossen, da die gefundenen Liasionen 
gar nicht auf die kunstliche Infektion mit Pm.-Virus zuruckzuftihren sind, 
sondern die Folge einer Spontanerkrankung darstellen. Es ist ja durchaus 
nicht unmoglich, daB es auch beim Kaninchen eine spontane Poliomyelitis 
gibt, in ahnlicher Weise, wie es nach den grundlegenden Untersuchungen 
von Joest und Degen bei Pferden ftir die seuchenhaft auftretende so- 
genannte Bornache Krankheit nachgewiesen ist. 


Bis hierher kénnen also die angeblich bestiitigenden Untersuchungen 
anderer Autoren nicht als eine Bestatigung der Untersuchungsresultate 
und der SchluBfolgerungen von Krause und Meinicke angesehen 
werden. Mehr im Sinne der Versuche von Krause und Meinicke 
sprechen dagegen Experimente, die im Institut ftir Infektionskrank- 
heiten in Berlin durch Lentz und Huntemiller angestellt wurden. 


Lentz und Huntemiiller erhielten aus Hagen durch Krause und 
Meinicke infizierte Kaninchen und Affen zugesandt, die urspriinglich mit 
Liquor cerebrospinalis, Gehirn-Rickenmark, Milz und Blut an WKinder- 
lahmung verstorbener Individuen geimpft waren. Sie beobachteten, da 
die so geimpften Kaninchen meist 7—11 Tage, manchmal allerdings auch 
erst spdter (2 Monate!) nach der Impfung zugrunde gingen, und daB von diesen 
Kaninchen aus wieder mit dem Material verschiedener Organe sowohl Kas 
ninchen als auch Affen mit Erfolg infiziert werden konnten. Lentz und 
Huntemiiller glauben in der Tat, die beobachteten Erscheinungen auf das 
Pm.-Virus, das ihnen von Hagen zugesandt war, beziehen zu durfen. 

Krause und Meinicke selbst bezeichneten dann in ihren neueren 
Arbeiten die Bedingungen naher, unter denen es mit einiger Sicher- 
heit gelingt, positive Impfresultate beim Kaninchen zu erzielen. Diese 
sind: 
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1. Nicht jede Kaninchenrasse ist fiir das Pm.-Virus empfanglich, 
sondern nur ganz bestimmte, von Krause und Meinicke naher bezeichnete 
Rassen. 

2. Nur junge Kaninchen vonnicht zuhohem Gewicht sind empfanglich. 

3. Nur mit ,,groBen Dosen“ geimpfte Tiere zeigen die charakteristischen 
Erscheinungen. (Leider haben sogar in ihrer letzten Mitteilung Krause 
und Meinicke versiumt anzugeben, was sie unter ,,grofen Dosen“ ver- 
stehen. Wenn dies wirklich ein so wichtiger Punkt ist, wire es unseres Er- 
achtens unumgiinglich nédtig gewesen, gewisse Anhaltspunkte uber die 
GroBe der geimpften Dosen in Form von Angaben uber die Gewichtsmenge 
der Lumbalfliissigkeiten, Blutsorten und Organemulsionen zu _ geben.) 


Erneute eigene Nachpriifungen. Im Hinblick auf die Untersuchungen 
von Lentz und Huntemiiller sowie in Anbetracht der weiteren 
Tatsache, dai mit den eben erwihnten Einschriinkungen durch Krause 
und Meinicke einige ganz neue Gesichtspunkte in die Diskussion der 
,.Kaninchenfrage getragen wurden, habe ich in erneuten Kaninchen- 
versuchen in Gemeinschaft mit Joseph den Wert des Kaninchens fir 
die experimentelle Poliomyelitisforschung zu ergriinden versucht. 


Ich habe, da die Kritik von Krause und Meinicke sich ausschheBlich 
gegen mich gerichtet hat, um eine ganz unparteiische Priifung der Itaninchen- 
frage sicherzustellen, Herrn Dr. Joseph gebeten, sich von der Brauchbar- 
keit des Kaninchens als Versuchstier fiir die Polhomyelitisforschung ein ganz 
unbeeinfluBtes Urteil zu verschaffen. Herr Dr. Joseph hat also die nach- 
folgend beschriebenen Versuche unabhingig von mir angestellt, ebenso haben 
wir unsere Beobachtungen der Impftiere gesondert registriert. Joseph 
wahlte fiir seine Versuche moglichst im Sinne von Krause und Meinicke 
optimale Versuchsbedingungen: Als Versuchstiere dienten aus einwand- 
freier, zuverlassiger Zucht stammende, von einem erfahrenen Kaninchen- 
zuchter gelieferte belgische Riesenkaninchen, die Krause und Meinicke als 
die geeignetste Rasse bezeichnen. Zu den nachfolgend aufgeftihrten Versuchen 
wurden ausschlieBlich junge Tiere verwandt, die unter unseren Augen heran- 
gewachsen waren, bis sie ciin Gewicht von durchschnittlich 600 g erreicht 
hatten. Das Gewicht der in den nachfolgenden Versuchen beschriebenen 
IXaninchen schwankte zwischen 400 und 710 g. Die Tiere wurden stets gleich- 
zeitig intraperitoneal und intravenos injiziert, also ein Applikationsmodus 
gewahlt, den Krause und Meinicke als den am sichersten wirksamen be- 
zeichnen. Die angewandten Dosen des Virus sind in den nachfolgenden 
Protokollen genauer verzeichnet. Wir haben im Gegensatz zu Krause und 
Meinicke einen quantitativen Ausdruck fiir die applizierten Dosen wenigstens 
versucht, indem wir die virushaltigen Organe in feucht abgewogenen Mengen 
verimpften. Als Virus dienten stets Gehirn-Riickenmarks-Emulsionen von 
an typischer Poliomyelitis verendeten Affen. 

Versuch 11] vom 27. IV. 1910. Als Virus diente eine Gehirn-Riicken- 
marks-Emulsion von Affe 42 (Virus Nr. 12, IV. Affenpassage). Es werden 
geimpft 4 belgische Riesenkaninchen (946, 947, 948, 949) im Gewicht von 
460 bis 530g; und zwar erhalten sie 2 ccm einer durch Papier filtrierten 
5 proz. Gehirn-Ruckenmarks-Emulsion intravends und 3 ccm _ derselben 
unfiltrierten Emulsion intraperitoneal. Am gleichen Tage erhalt Affe 49 
(Macacus rhesus) 0,6 cem der gleichen Emulsion intrazerebral. 
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Folgeerscheinungen: Affe 49 gesund bis zum 9. V. Am 10. V. Parese 
der hinteren Extremitaten, rechts stirker als links, die in den nachsten Tagen 
etwas zunimmt. Vom 13. V. ab allmahliche Besserung, es bleibt aber noch 
lange Zeit eine starke Parese der hinteren Extremitaten bestehen. Spiter 
dann vollig erholt. 

Kaninchen 946, 947 und 948 bleiben bei 4 Monate langer tiag- 
licher Beobachtung dauernd gesund. Kaninchen 949 erkrankt am 
14. V. mit einer Lahmung der linken hinteren und der linken vorderen 
Extremitat, die mit sehr wechselnder Intensitat bestehen bleibt. Die Lah- 
mungen betreffen dauernd nur die linken Extremitaten und sind deutlich 
spastischer Natur; so kann z. B. das linke Hinterbein kaum gebeugt werden. 
Das Tier wird zu diagnostischen Zwecken am 21. VI. getdtet. Die Sektion 
ergibt makroskopisch keinerlei pathologischen Befund. 

Herr Dr. Joseph hat sich die Mithe genommen, das Riickenmark 
dieses Tieres in Serienschnitten zu untersuchen und auch aus Medulla und 
GroBhirn zahlreiche Stiicke histologisch durchzumustern. Es konnten jedoch 
keinerlei flr Poliomyelitis charakteristische Verainderungen bei dem Tier 
gefunden werden. Leider gliickte es auch nicht, eine Ursache fiir die Lah- 
mungen aufzufinden. In Anbetracht der Tatsache, dai eine spastische Hemi- 
plegie vorlag, die wir beim Affen niemals beobachtet haben, und die auch 
Wickman in seinen reichen Erfahrungen beim Menschen niemals sah, 
gehen wir wohl nicht mit der Annahme fehl, da die eigenartige Lahmung 
beim Kaninchen nicht auf die vorherige Impfung mit dem Pm.-Virus be- 
zogen werden kann, jedenfalls nicht die Folge einer Poliomyelitis- 
infektion ist. Ich méchte an dieser Stelle darauf hinweisen, dafi Lahmungen 
bei Kaninchen, die in Laboratoriumsstallungen gehalten werden, aufer- 
ordentlich haufig und Aatiologisch nicht immer erklarbar sind. 

Versuch 12 vom 19. V. 1910. Als Virus diente eine Gehirn-Rucken- 
marks-Emulsion von Affe 48 (Virus Nr. 11, VI. Affenpassage). Der Infektion 
werden unterzogen die Kaninchen 943, 944, 945, 950, 951 und 952; und zwar 
werden sie infiziert mit 2 ccm einer 5 proz. durch Papier filtrierten Gehirn- 
Rickenmarks-Emulsion intraven6s und gleichzeitig mit 3 cem derselben 
unfiltrierten Emulsion intraperitoneal. — Der Affe 56 erhalt 0,8 ccm derselben 
Emulsion intrazerebral und gleichzeitig 3 ccm intraperitoneal. 

Samtliche Kaninchen bleiben bei 4 Monate lang dauernder 
taglicher Beobachtung gesund; nie eine Spur von Lahmung oder 
sonstigem IKranksein beobachtet. 

Affe 56 gesund bis zum 1. VI. Am 2. VI. vormittags Parese der vorderen 
Extremitaten, nachmittags auch deutliche Parese der hinteren Extremitaten. 
Am 3. VI.;Lahmungen viel intensiver, am 4. VI. vollige Paralyse der linken 
hinteren und der rechten vorderen Extremitat, starke Parese der rechten 
hinteren und der linken vorderen Extremitat. 5.—7. Zustand unverandert. 
Am 8. VI. schwere allgemeine Paralyse. Tot gefunden am 10. VI. morgens. 
Histologischer Befund typisch. 

Versuch 13 vom 31. V. 1910. Als Virus diente eine Gehirn-Rucken- 
marks-Emulsion von Affe 36 (Virus Nr. 11, V. Affenpassage). Der Infektion 
werden unterzogen die Kaninchen 953, 954, 956, 957, 958, 959, 960, 961, 962 
und 963 sowie der Affe 58. Die Kaninchen werden infiziert mit 2 ccm 5 proz. 
durch Papier filtrierter Gehirn-Riickenmarks-Emulsion intravenos und 3 ccm 
der unfiltrierten Emulsion intraperitoneal. Der Affe 58 erhalt 0,5 ccm der 
durch Papier filtrierten gleichen Emulsion intrazerebral. 
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Samtliche Kaninchen bleiben bei 4 Monate lang dauernder 
tiglicher Beobachtung vollkommen gesund. 

Der Affe 58 bleibt gesund bis zum 10. VI. Am 11. VI. véllige Paralyse 
der linken hinteren Extremitiat und Parese der rechten hinteren Extremitat. 
Am 12. VI. véllige Paralyse der beiden linken hinteren Extremitaéten und 
Parese der beiden vorderen Extremititen. Am 13. VI. allgemeine Paralyse ; 
tot am gleichen Tage. Histologischer Befund im Riickeumark sehr typisch 
und besonders im Lumbalmark sehr intensiv. 

Versuch 14 vom 13. VII. 1910. Als Virus diente eine Gehirn-Rucken- 
marks-Emulsion von Affe 48 (Virus Nr. 11, VI. Affenpassage). Der Infektion 
werden unterzogen die Kaninchen 964, 965, 966, 967, 968, 969, 970, 971, 
972 und 973, sowie der Affe Nr. 102. Die Kaninchen erhalten 2 ccm einer 
5 proz. durch Papier filtrierten Gehirn-Riickenmarks-Emulsion intravenos 
und 3ccm der unfiltrierten 5 proz. Gehirn-Riickenmarks-Emulsion intra- 
peritoneal. 

Samtliche Tiere bleiben bei 4 Monate lang dauernder tag- 
licher Beobachtung voéllig gesund. = 

Affe 102 erhilt 0,6 cem 5 proz. unfiltrierte Emulsion intrazerebral. 
Gesund bis zum 24. VII. Am 25. VII. typische schlaffe Parese der hinteren 
Extremititen und Schwiche der Rumpfmuskulatur. Abends Paralyse der 
hinteren Extremititen und der linken vorderen Extremitat, rechtsseitige 
Facialisparalyse. Tot am 26. VII. Typischer histologischer Befund. 

Wir haben also in 4 Versuchsreihen noch einmal 31 Kaninchen mit 
groben Dosen poliomyelitisvirushaltiger Organe gleichzeitig intravendés 
und intraperitoneal geimpft. Die Virulenz wurde durch Parallel- 
versuche an 4 Affen, die simtlich an typischer Poliomyelitis 
erkrankten und zum groBten Teil (3 Tiere) auch an ihr zugrunde 
gingen, geprift. Von den geimpften 31 Kaninchen blieben 30 Tiere bei 
4 Monate lang dauernder tiiglicher Beobachtung gesund und zeigten 
nie auch nur die leisesten Symptome einer poliomyelitisverdichtigen 
Erkrankung. Ein einziges Tier erkrankte an einer atypischen Lihmung, 
fur die jedenfalls keine poliomyelitischen Lisionen verantwortlich 
gemacht werden konnten. 

Wir haben damit unsere Versuche mit dem Poliomyelitisvirus an 
Kaninchen abgebrochen. Sie belaufen sich — zusammen mit den 
alteren Versuchen — auf 81 Einzeltiere, von denen wir 1 an einer von 
einer Bibwunde ausgehenden Eiterung, 2 an Pleuropneumonie, 1 an 
unbekannter Todesursache und 1 an einer atiologisch ungeklarten, 
nicht poliomyelitischen Lihmung verloren haben. Alle ibrigen blieben 
gesund. 

Wir sind also selbst bei Innehaltung der von Krause und Mei- 
nicke gegebenen Kinschrinkung nicht in die Lage versetzt, die Befunde 
von Krause und Meinicke zu bestitigen. Es stehen somit unsere Be- 
obachtungen sowie die zahlreicher anderer Untersucher zu denen von 
Krause und Meinicke sowie Lentz und Huntemiiller in schroffem 
Gegensatz. Da ich der Meinung bin, dafi auf experimentellem Wege 
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die Frage vorliufig kaum weiter zu fdrdern ist, will ich versuchen, 
mit einer kritischen Erérterung Klarheit in die Sache zu bringen. 

Argumente fiir das Kaninchen. Kritik. Krause und Meinicke 
stutzen ihre Anschauungen, dafi das Kaninchen ein fiir die Poliomyelitis- 
forschung geeignetes Tier sei, und daB die von ihnen angestellten Versuche 
das bewiesen hitten, mit nachfolgenden Argumenten. Sie weisen zu- 
nachst darauf hin, dab gleichzeitig geimpfte Kaninchen in der Regel zu 
gleicher Zeit und zwar lingere Zeit nach der Impfung erkrankten, daB 
also die bei ihnen beobachteten Krankheitserscheinungen nicht auf eine 
unmittelbare Schadigung durch die Einverleibung fremdartigen Organ- 
materials zu beziehen waren, sowie daB die beobachteten Erscheinungen 
entschieden ,,nervéser Natur‘ gewesen seien. Dieses Argument ist nicht 
sehr stichhaltig, und ich verweise mit Riicksicht auf diese Kaninchen- 
diskussion auf die von mir ausfiihrlich (S.42—44) zitierten ilteren 
tierexperimentellen Untersuchungen, aus denen hervorgeht, dab 
Kaninchen nach kinstlicher Einverleibung von Krankheitserregern 
aller méglichen Art (Streptokokken, Bacterium coli) sowie tiberhaupt 
von irgendwelchen fremden Agentien korpuskulirer Art, zumal wenn sie 
direkt in das Blut eingefithrt werden, sehr oft einige Zeit spater an 
Lahmungen und lahmungsartigen Zustiinden, die schlieBlich zum Tode 
fiihren, erkranken. 

Neuerdings konnte tbrigens Selter erneut zeigen, daB nach In- 
fektion von Kaninchen mit Streptokokken Laihmungserscheinungen 
auftraten. Noch lehrreicher in dieser Richtung sind Untersuchungen 
von Potpeschnigg, der mit einem Diplokokkus, den er aus der Lumbal- 
fliissigkeit von Poliomyelitiskranken gewonnen hatte. Infektionsver- 
suche an Kaninchen ausfiihrte, indem er sie mit lebenden oder toten 
Kulturen, sowie Kulturfiltraten intraperitoneal, intravenés und intra- 
zerebral infizierte. ,,Es kam in einzelnen Fallen zu ausgedehnten 
Lahmungserscheinungen.‘ Vor falscher Deutung seiner Befunde be- 
wahrte aber den genannten Autor die Kenntnis der alteren (vgl. S. 42 
bis 44) Kaninchenversuche, die ich mit Riicksicht auf die uns hier 
beschaftigende Frage nochmals zum Studium empfehle. 

Dazu kommt nun, daB Lentz und Huntemiiller, die im tbrigen 
die Untersuchungsresultate von Krause und Meinicke glauben be- 
statigen zu konnen, selbst sagen: ,,Auf die bei den Kaninchen beobach- 
teten Krimpfe und Lihmungen méchten wir kein allzu groBes Gewicht 
legen. Wir haben Kaninchen an Krampfen eingehen sehen, 
die frisch auf die Abteilung gebracht waren, auch bei Weiter- 
impfungen von diesen Tieren zeigten sich hin und wieder 
Krampte *). 


1) Im Original nicht gesperrt gedruckt. 
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Das von Meinicke weiter herangezogene Argument, dal} eine 
andere Todesursache bei den geimpften Kaninchen nicht nachgewiesen 
werden konnte, ist auch wenig stichhaltig, wenn wir uns nur gegen- 
wirtig halten, wie oft wir leider in die Lage versetzt sind, bei Autopsien 
der im Laboratorium gehaltenen Kaninchen in der Rubrik_,’Todes- 
ursache“ ein Fragezeichen zu machen. Eines der besten Argumente 
fiir die Beweiskraft ihrer Versuche wiire der durch Krause und 
Meinicke zu fiihrende Nachweis gewesen, dali die histologischen Ver- 
anderungen bei ihren Kaninchen mit der Poliomyelitis des Menschen 
oder des Affen in Analogie zu setzen wiiren. In der Tat sagt auch 
Meinicke in einem Vortrag in der Rheinisch-Westfalischen Gesell- 
schaft fiir innere Medizin und Nervenheilkunde vom 14. XI. 1909: 
,,Bei einem der unter den charakteristischen Symptomen gestorbenen 
Kaninchen konnten wir in Gemeinschaft mit Dr. Hohn (Essen) quali- 
tativ die gleichen histologischen Veranderungen nachweisen, wie sie 
fiir die Poliomyelitisinfektion des Menschen und Affen charakteristisch 
sind. Es fanden sich in der grauen Substanz des Riickenmarks musku- 
lare‘‘ (soll wohl heiBen vaskulire) ,,und diffuse Zellinfiltrate, kleine 
Hamorrhagien und degenerative Veranderungen an der Tigroidsubstanz 
der Nervenzellen.“* Und an anderer Stelle: ,,Es sei aber schon hier her- 
vorgehoben, daf wir die als charakteristisch geltenden histologischen 
Veriinderungen (Stase, Blutungen, diffuse und perivaskulire Infiltrate) 
auch im Zentralnervensystem unserer Passagetiere nachweisen konnten“‘, 
und schlieBlich: ,,.Damit ist ferner auch der letzte Beweis ge- 
liefert, daB wir unsere Kaninchenpassagen mit vollem Recht 
alsUbertragungendes Kinderlihmungsvirusgedeutethaben™. 

Zu seiner allgemein gehaltenen Beschreibung aber stehen wieder in 
Gegensatz die von ihm als Bestitigungen zitierten Untersuchungen 
von Lentz und Huntemiuller. Diese Autoren schreiben: ,,Mikro- 
skopisch ist der Befund haufig auch sehr gering, doch finden sich oft 
in der grauen Substanz des Zentralnervensystems starke GefaiBinjek- 
tionen, Blutungen und Degeneration von Zellen, besonders im Gehirn. 
Die Ganglienzellen sind bald geschwollen, bald geschrumpft und nehmen 
schlecht die Farbe an. Vielfach sieht man in den degenerierten Gan- 
glienzellen kleine eingewanderte Rundzellen, ahnlich wie sie Land- 
steiner und Popper bei ihren Affen beschreiben (vgl. Fig. 1). 

Eine Infiltration um die GefaBe herum und in der Geriist- 
substanz, wie man sie bei menschlicher Poliomyelitis und 
bei Affen findet, konnten wir bei den Kaninchen nicht nach- 
weisen‘1), 


1) Im Original nicht gesperrt gedruckt. 
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Lentz und Huntemiiller heben also hervor, da sie die von 
Meinicke gesehenen perivaskuliren Infiltrate nicht beobachtet haben. 
Die perivaskuliren Verinderungen sind aber, wie wir spiiter sehen 
werden, ganz entschieden die fiir die Poliomyelitis charakteristischesten 
. Verainderungen. Hinsichtlich der tatsichlichen von Lentz und 
Huntemiiller erhobenen histologischen Befunde mu ich wieder 
auf die alteren tierexperimentellen Kaninchenuntersuchungen  ver- 
weisen, die mit allen méglichen Bakterien und selbst nicht ver- 
mehrungsfahigem Material angestellt wurden. Die von jenen Autoren 
beschriebenen histologischen Veranderungen erinnern auerordentlich 
an die Befunde von Lentz und Huntemiiller. Ich persénlich habe 
mich denn auch nicht tiberzeugen kénnen, daB die von Lentz und 
Huntemiller gelegentlich der Tagung der Freien Vereinigung fiir 
Mikrobiologie demonstrierten Praparate beweisend fiir bestehende 
Poliomyelitis sind. Landsteiner sagte von diesen Praparaten: ,,Was 
die ausgestellten Kaninchenpraparate betrifft, so sind die Verinderungen 
nur sehr geringfiigig, und an dem Riickenmarkspraparat der Affen 
von Lentz und Huntemiiller (Infektion mit Kaninchenmaterial) 
sind keine charakteristischen Veriinderungen vorhanden, wie sonst 
immer bei den erkrankten Affen, so daB die Diagnose auf Poliomyelitis 
nicht gemacht werden kann und nicht wahrscheinlich ist, Abnliche 
Bilder sah L. auch bei sicher nicht an Poliomyelitis erkrankten 
‘Tieren.”” 

Nachdem es wohl als tiber jeden Zweifel erhaben gelten kann, dah 
der Affe fiir das Poliomyelitisvirus empfinglich ist, und da sich bei 
ihm unschwer klinisch wie histologisch das typische Bild der mensch- 
lichen Poliomyelitis reproduzieren laBt, lag es nahe, mit Hilfe des Affen 
das Experimentum crucis fiir die Entscheidung der Frage zu machen, 
ob die von Krause und Meinicke, Lentz und Huntemiiller be- 
obachteten Erscheinungen bei dem Kaninchen wirklich auf das Pm.- 
Virus zu beziehen waren. Es mufte, wenn wirklich das lebende Pm.- 
Virus die Veriinderungen beim Kaninchen bewirkte, die Ruckimpfung 
auf den Affen das echte Bild der Poliomyelitis bei diesem empfanglichen 
Versuchstier wieder erzeugen. Krause und Meinicke wollen in der 
Tat durch Ubertragung des Kaninchenpassagevirus auf Affen den 
SchluBbeweis dafiir geliefert haben, daB die Veranderungen bei ihren 
Kaninchen eine Folge der Pm.-Virus-Infektion waren. Dieser Beweis 
soll geliefert sein sowohl durch die Untersuchungen von Meinicke 
in Hagen als auch durch die von Lentz und Huntemiiller in Berlin. 
Wir wollen sie beide gesondert besprechen. 


Ich habe aus den Arbeiten Meinickes die angeblich beweiskraftigen 
Versuche in einer Stammbaumform zusammengestellt. 
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Wir kénnen eine Reihe von Zweifeln an der Beweiskraft dieser 
Versuche Meinickes nicht unterdriicken. Zuniichst ist sehr auffallend, 
daB in einer Lumbalfliissigkeit als Ausgangsmaterial Virus enthalten 
gewesen sein soll, zumal in einer Lumbalfliissigkeit, die erst mehrere 
Tage nach Beginn der Lihmungen abgenommen worden ist. Durch 
direkte Verimpfung des vom Menschen gewonnenen Liquor cerebro 
spinalis auf den Affen ist es, wie wir spiter sehen werden, noch 
keinem einzigen Untersucher gegliickt, Poliomyelitis zu erzeugen. Es 
ware also sehr merkwiirdig, wenn in dem zum mindesten weniger 
empfanglichen Kaninchen das Virus gehaftet hitte. Dazu kommt, 
dai diese Kaninchen erst 35. Tage (das nach Berlin gesandte erst 
50 Tage) nach der Impfung erkrankten, da dagegen bei der Weiter- 
impfung auf die folgenden Kaninchen (275—278) schon nach 4—5 
Tagen der Tod eintrat. Ich kann es mir kaum vorstellen, da8 
lediglich das jiingere Alter dieser letzten Kaninchen fiir den rascheren 
Verlauf verantwortlich zu machen ist. Die von Meinicke bei den 
Affen beobachteten Erscheinungen sind nichts weniger als typisch 
fiir Poliomyelitis. Ich mu8 hier auf seine Originalarbeit verweisen. 
Meinicke selbst sagt ja, daB er bei seinen Affen ausgesprochene 
Lihmungen nicht habe beobachten k6énnen!). 

Landsteiner sagt von den durch Meinicke gemachten Affen- 
beobachtungen: ,,Es ist ganz ungewif, was fiir eine Erkrankung eigent- 
lich bei diesen Affen bestand‘‘, und an anderer Stelle zusammen mit 
Levaditi: ,,elles sont peu nettes et ne sauraient étre identifiées a celles 
que l’on reléve ordinairement chez l’homme, ou les simiens infectés avec 
du virus de passage.“ 

,: DaB Krause und Meinicke beziiglich der Beweiskraft einer gelungenen 
Ubertragung der Poliomyelitis auf den Affen nicht sehr anspruchsvoll sind, 
diirfte auch die von ihnen zitierte Berliner Untersuchung beweisen, nach der 


es mit dem Blute eines angeblich poliomyelitiskranken Affen gelungen sein 
soll, eine abortiv verlaufende Poliomyelitis zu erzeugen. Eines dieser Tiere 


1) Wenn er allerdings weiter meint: ,,[ch habe gerade beim genaueren 
Studium der R6merschen Befunde den Eindruck gehabt, daB sie am ehesten 
dem entsprechen, was ich selbst an Affen hier beobachtet habe‘, so muB ich 
mich ganz entschieden dagegen verwahren, da die von mir beobachteten 
Erscheinungen auch nur eine entfernte Ahnlichkeit mit den Befunden haben, 
wie sie Meinicke bei seinen Affen beschreibt. Ich hoffe durch die au-:fuhr- 
liche Wiedergabe einer ganzen Anzahl Affenprotokolle (siehe 8. 65 bis 80) 
es dem Leser erméglicht zu haben, sichselbst ein Urteil dariiber zu verschaffen, 
ob die von Meinicke in seiner Arbeit (Deutsche med. Wochenschr. 1910, 15) 
beschriebenen Befunde irgend etwas mit den typischen Lahmungserschei- 
nungen zu tun haben, wie ich sie beim Affen beobachtete und gelegentlich 
des Kongresses fiir innere Medizin in Wiesbaden 1910 Meinicke selbst im 
kinematographischen Bilde ad oculos demonstrieren konnte. 
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zeigte nach einer Woche ,,voriibergehende nervése Erscheinungen*‘, und 
,.dieser Versuch‘* — so schreiben wortlich Krause und Meinicke , bildet 
eine wertvolle Stiitze unserer Blutimpfungen vom Kaninchen bzw. vom 
Menschen aus.“ 

Wie wenig die von Meinicke bei seinen Affen beobachteten Erschei- 
nungen etwas mit der echten Affenpoliomyelitis zu tun haben, geht u. a. auch 
aus der Beobachtung hervor, daB akute schwere Lihmungsanfalle, sowohl 
beim Kaninchen wie beim Affen, gelegentlich ttbherwunden wurden, wenn sie 
zu Bewegungen gereizt und der strahlenden Warme ausgesetzt wurden. Das 
ist mit vielem anderen eine Beobachtung, die sonst keimem Poliomyelitis- 
forscher aufgestoBen ist. Wenn aber dann Meinicke weiter zur Erklarung 
der von ihm notwendig anzuerkennenden und anerkannten Tatsache eines 
atypischen Bildes seiner Affenerkrankungen die Hypothese zu Hilfe nimmt, 
da®B das Virus durch die Ziichtung im Kaninchenkorper fiir den Affen ver- 
aindert sei, so liegt darin eine Nichtbeachtung der petitio principii. 

Bei den angeblich bestiatigenden Berliner Untersuchungen gingen 
nach den Angaben von Lentz und Huntettiller mit menschlicher 
Lumbalfliissigkeit geimpfte Affen 7—11 Tage nach der Impfung ein, 
ohne Lihmungserscheinungen gezeigt zu haben“.  ,,Der pathologische, 
histologische und bakteriologische Befund war negativ.‘“‘ Ferner gelang 
die Affeniibertragung von dem von Hagen aus nach Berlin gesandten 
Kaninchen. Die Affen zeigten ,,wiederholt kurzdauernde Lahmungen in 
Zwischenriumen von 2——4 Wochen‘’. Ein anderer ,,ging nach 2 Attacken, 
von denen er sich ziemlich erholt hatte, marantisch zugrunde“. Ein anderer 
, wurde im Anfall getdtet*‘. Bei den Affen fanden sich histologisch ,,starke 
GefaBfullung, Blutung, Degeneration und kleinzellige Infiltration der groBen 
Ganglienzellen“, also wiederum Fehlen der adventitiellen und perivaskularen 
Infiltrate, die entschieden die charakteristischesten Lasionen darstellen. 


Aus allen diesen Beobachtungen an Affen, die sowohl in Hagen 
wie in Berlin gemacht wurden, geht hervor, dai wirklich echte Lah- 
mungen ebensowenig beobachtet wurden wie die wirklich charakteri- 
stischen histologischen Liisionen. Zur Erklarung des atypischen Verhal- 
tens nehmen auch Lentz und Huntemiiller geringe Virulenz des 
Ausgangsmaterials an. Hier besteht nun ein vorlaufig untiberbriick- 
barer Gegensatz zwischen meinen Untersuchungen und denen der 
Hagener und Berliner Forscher. In meinen Untersuchungen erwies 
sich das fiir Affen hochvirulente Material véllig avirulent fiir Kaninchen, 
und doch hat sich das in Hagen und Berlin fiir Affen schwach viru- 
lente oder avirulente Material ebendort virulent fiir Kaninchen erwiesen. 
Man konnte in der Tat an eine eventuelle biologische Umstimmung 
des Virus denken, wenn nicht von mir und von jenen Autoren die 
gleichen gegensiatzlichen Resultate mit direkt vom Menschen gewon- 
nenem Virus erzielt wiren. Unaufgeklart muh auch die Tatsache 
bleiben, daB Lentz und Huntemiller mit dem durch Landsteiner 
ubersandten Wiener Virus und mit dem von mir iibersandten Mar- 
burger Virus Kaninchen prompt infizieren konnten, wahrend sowohl 
Landsteiner wie ich Avirulenz fiir das Kaninchen bei Verwendung 
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der gleichen Virusstimme ermittelten. Wie diese Gegensiitze eventuell 
zu erklaren sind, darauf komme ich spiter zuriick. 

Insgesamt kénnen wir schon aus der bisherigen kritischen 
Besprechung schlieBen, daB die Argumente nicht stich- 
haltig sind, welche von Krause und Meinicke dafiir angefiihrt 
werden, da das Kaninchen fiir das Pm. - Virus empfanglich 
und damit fiir die Poliomyelitisforschung geeignet sei, 
sowie dafs die von ihnen ausgefiihrten Versuche gelungene 
Ubertragungen auf das Kaninchen bedeuten. Hinzu kommen 
nun noch eine ganze Anzahl weiterer und zum Teil sehr schwerwiegender 
Bedenken. ' 

Weitere Bedenken gegen die Kaninchenversuche. Zundchst ist es 
sehr auffallend, daB gerade die intrazerebrale Infektion der Kaninchen 
mit Pm.-Virus eine weniger wirksame Infektionsmethode ist als intra- 
peritoneale oder intravenése Einverleibung. Die Erfahrungen beim 
Affen haben gelehrt, da® die intrazerebrale Infektion bei weitem der 
sicherste Infektionsmodus ist. Bei den elektiven Beziehungen, die das 
Pm.-Virus zum Zentralnervensystem hat, ist es schwer verstiandlich, 
wenn beim Kaninchen das direkte Inkontaktbringen von Virus und 
Zentralnervensystem so wenig wirksam ist. Weiter ist es auBberordent- 
lich merkwiirdig, da neben Gehirn und Riickenmark auch Lumbal- 
fliissigkeit, Milzbrei und Blut poliomyelitiskranker Menschen, sowie 
Lebersubstanz der Passagetiere sich angeblich als poliomyelitis- 
virushaltig erwies. Ist es doch mit Hilfe des so hoch empfang- 
lichen Affen bisher keinem weiteren Untersucher (auBber Krause und 
Meinicke, Lentz und Huntemiiller) gegliickt, das Virus in dem 
angefiihrten Organmaterial nachzuweisen. Ich selbst hatte mit Blut 
und Liquor cerebrospinalis bei direkter Verimpfung auf den Affen 
ganzlich negative Resultate, ebenso Flexner und Lewis, Leiner und 
v. Wiesner, Landsteiner und Levaditi. LErgebnislos verimpften 
die Lumbalfliissigkeit poliomyelitiskranker Menschen auf den Affen 
auch Selter und Potpeschnigg. Der Nachweis des Pm.-Virus im 
Liquor cerebrospinalis und im Blut ist Flexner und Lewis nur beim 
Affen gegliickt, und zwar der Nachweis des Virus im Blut nur bei Ver- 
impfung exorbitant groBer Mengen. Der Nachweis des Virus in der 
Lumbalfliissigkeit des Affen gliickte nur bei Innehaltung ganz besonderer 
Bedingungen (intrazerebrale Infektion eines Affen und fruhzeitige 
Entnahme von Spinalfliissigkeit noch vor Ausbruch der Lahmung). 

In auffallendem Gegensatz zu meinen obigen eingehend protokolla- 
risch belegten Erfahrungen tiber die Glyzerinhaltbarkeit des Virus steht 
auch die Angabe von Lentz und Hunte miller, da8 in 50 proz. Glyzerin 
eine Abschwiichung des Virus erfolgen soll, und wenn sie angeben, dal 
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sie mit dem von mir iibersandten Virus nur einen von 4 geimpften 
Affen erkranken machten, so indert das nichts an der T'atsache, dab 
in meinen Versuchen das Glyzerin-Virus prompt von Affe zu Affe 
weiter geziichtet werden konnte und in 90 % aller Falle zu typischer 
Erkrankung fihrte. 

Beriicksichtigen wir sodann noch einmal die Schwierigkeiten, die 
in der Unsicherheit der beobachteten Symptome, in dem Fehlen eines 
typischen histologischen Befundes bei der Beurteilung der Kaninchen- 
versuche hinzukommen, so mu es in der Tat sehr tiberraschen, wenn 
trotz dieser mangelhaften Begriindung Krause und Meinicke 
zu der SchluBfolgerung kommen, daf die von ihnen aufgestellte Be- 
hauptung, in der Impfung ihrer Passagekaninchen mit Kinderlahmungs- 
material sei die Ursache ihrer spaiteren Erkrankung zu suchen, sich 
, nach allen Richtungen habe erweisen lassen”. 

Um es noch einmal zusammenzufassen, so geben folgende Tatsachen 
allen Grund, die von zahlreichen Autoren beobachtete Skepsis in der Be- 
wertung des Kaninchens als Versuchstier fiir die Poliomyelitisforschung 
und gegentiber der von Krause und Meinicke gegebenen Deutung 
ihrer Kaninchenversuche noch einmal stark zu unterstreichen und zu 
bekriaftigen: Die bei den Kaninchen beobachteten Symptome sind nicht 
zu verwerten. Der angebliche Infektionserfolg wurde zum grofen Teil 
mit Material erzielt, in dem nach dem Ergebnis der Affenexperimente 
selbst bei einem hochempfainglichen Tier Virus nicht in infektions- 
tiichtiger Form nachgewiesen werden kann. Das Experimentum 
crucis, d. h. der Versuch des Beweises durch Riickimpfung auf den 
Affen, muf als fehlgeschlagen bezeichnet werden, da beim Affen keine 
Poliomyelitis erzeugt wurde. Die histologischen Liasionen bei den 
Kaninchen entsprechen nach den gegebenen Beschreibungen lediglich 
den Verinderungen, wie sie Kaninchen leicht zeigen, wenn ihnen fremdes 
Material irgendwelcher Art eingefthrt wird, und haben mit echten polio- 
myelitischen Veranderungen nichts zu tun. Dem angeblich positiven 
Ausfall der Experimente von Krause und Meinicke, Lentz und 
Huntemiiller stehen mindestens ebenso hiufige negative Infektions- 
resultate anderer und zahlreicherer Untersucher gegeniiber. Letztere 
arbeiteten dabei mit hochvirulentem Pm.-Virus und zum Teil unter 
im Sinne von Krause und Meinicke optimalen Bedingungen. Jede 
weitere Stiitze, z. B. im Sinne einer serum-diagnostischen Untersuchung 
(siehe spater unten), ftir die Beweiskraft der Krause - Meinickeschen 
Kaninchenversuche fehlt ebenfalls. 

Erklarungsyersuch der Differenzen. Schwer ist es natiirlich, zu 
erklaren, worauf nun die von Krause und Meinicke, Lentz und 
Huntemiller beobachteten Todesfalle bei ihren Kaninchen zu _ be- 
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ziehen sind. Denkbar ist vielleicht folgendes: Es wire méglich, dab 
die von ihnen verwendeten Kaninchen an einer anderweitigen, durch 
ein nicht bakterielles Virus verursachten Seuche gelitten haben, das 
sich von Tier zu Tier verimpfen lie}. Hierfiir spricht mir bis zu einem 
gewissen Grade der schroffe Gegensatz in den Untersuchungsresultaten 
von Lentz und Hunte miiller einerseits und Joseph und mir anderer- 
seits mit unserem Marburger Virus. In Berlin hat unser Marburger 
Virus die gleichen Erscheinungen beim Kaninchen hervorgerufen 
wie das Hagener Virus; in unseren eigenen Versuchen erwies es sich 
mit Benutzung tunlichst giimstiger Untersuchungsbedingungen fiir 
angeblich empfangliche Kaninchenrassen ginzlich unschidlich. Und 
weiterhin gibt doch der Passus in der Arbeit von Lentz und Hunte- 
muller sehr zu denken AnlafB, in dem sie mitteilen, daB bei frisch auf 
die Abteilung gebrachten, nicht geimpften Tiere Krampfe beobachtet 
wurden, und daB bei Weiterimpfung von diesen Tieren auf neue 
Kaninchen wiederum Krampfe auftraten. Ob diese Erklarung 
zutreffend sein wird, kénnen wir heute noch nicht sagen, und ich stehe 
deshalb durchaus auf dem Standpunkt von Landsteiner und Leva- 
diti, ,,que les divergences doivent dépendre de quelques circonstances 
encore mal définies & Vheure actuelle“. 

Praktische Konsequenzen. Da Krause und Meinicke aus ihren 
Kaninchenversuchen Anspriche herleiten, die ihnen nicht zukommen, 
mute auch auf die Gefahr der Ermtidung des Lesers die Kaninchen- 
frage noch einmal ausfiihrlich erértert werden. Denn Krause und 
Meinicke beanspruchen von ihren Versuchen nicht weniger als: 
,,.Damit war zum ersten Mal der eindeutige Beweis erbracht, daB die 
akute epidemische Kinderlihmung eine ubertragbare Krankheit sei.“ 
An anderer Stelle schreiben sie: ,,Mit dem von uns zuerst gefiihrten 
Nachweis, daB das Poliomyelitisvirus langere Zeit im Tierkérper fort- 
geztichtet werden kann, war die Moglichkeit gegeben, die Natur des 
Virus naher zu erforschen, therapeutische Mafinahmen im Tierversuch 
auszuprobieren und vor allem auch die Immunitatsverhaltnisse am 
Tier zu studieren.‘‘ Weiter erheben sie den Anspruch, dai mit Hilfe der 
Kaninchenversuche zum ersten Mal die Filtrierbarkeit des Pm.-Virus 
nachgewiesen sei. Ich glaube gezeigt zu haben, da fiir derartige An- 
spriiche keinerlei Berechtigung besteht. 

Noch notwendiger aber als wegen dieser Priorititsfragen mubte die 
Kaninchenfrage noch einmal kritisch behandelt werden, weil Krause 
und Meinicke praktische SchluBfolgerngen ziehen, zu denen unseres 
Erachtens keinerlei Berechtigung besteht. So glauben sie, das Kaninchen 
als Versuchstier empfehlen zu kénnen, wenn es sich um den Nachweis 
des Pm.-Virus in dem Stuhlgang, im Urin, im Rachenschleim und in den 
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Nahrungsmitteln handelt. Sie empfehlen das Kaninchen als Impftier 
zur Aufklirung diagnostisch zweifelhafter Falle, speziell sogar von 
abortiven Formen der Poliomyelitis. Selbst am Lebenden_ hoffen sie 
durch Blutimpfung der Kaninchen diagnostische Resultate zu erhalten. 
In diesen Empfehlungen liegt geradezu eine praktische Gefahr, weil 
angesichts der besonderen Empfindlichkeit des Kaninchens gegen alle 
moglichen Schidigungen und angesichts des Mangels eindeutiger 
Kriterien zur Beurteilung des Infektionserfolges aus solchen Versuchen 
zweifellos schwere Tiiuschungen entstehen widen. 

Endlich bedarf noch eine weitere Behauptung von Krause und 
Meinicke der Korrektur. Sie schreiben: ,,Ein Vergleich unserer 
Kaninchenpassagen mit den Affenpassagen anderer Autoren scheint zu 
ergeben, daf} bestimmte Kaninchenrassen mindestens ebenso empfing- 
lich sind, wenn nicht empfinglicher, als_Affen.““ | Und sprechen an 
anderer Stelle von der ,,relativ groBen Empfinglichkeit der Kaninchen™, 
— relativ groB offenbar doch nach ihrer Meinung im Verhaltnis zu dem 
einzigen sonst in Betracht kommenden Versuchstier, dem Affen. Dabei 
liegen die tatsichlichen Verhaltnisse so, da 90—95 % der mit Pm.-Virus 
intrazerebral geimpften Affen an typischer Poliomyelitis erkranken 
und zum gréBten Teil sterben und von den Kaninchen nach meinen 
eigenen Untersuchungen und denen der. meisten anderen Autoren 
iiberhaupt kein Tier, und bei den erkrankenden muf es auf Grund unserer 
kritischen Besprechung zum mindesten sehr zweifelhaft sein, ob die 
beobachteten Krankheitserscheinungen auf das Virus zu beziehen 
sind, 

In einem Punkte kann man Krause und Meinicke beistimmen. 
Sie heben hervor, da® Untersuchungen am Affen speziell zum Studium 
der Immunititsverhaltnisse deshalb nicht sehr geeignet sind, weil grobe 
Versuchsserien aus begreiflichen Griinden an diesem Tier nicht méglich 
seien. Leider gentigt aber diese resignierende Erkenntnis nicht, um 
ungeeignete andere Versuchstiere geeigneter fiir die Forschung zu 
machen. 

Im ubrigen aber unterschatzen Krause und Meinicke doch ganz 
gewaltig die Beweiskraft der Affenversuche, da sie sich offenbar die 
groBe Empfanglichkeit dieses 'Tieres und das klinisch wie pathologisch 
so typische Bild, das beim Affen erzielt wird, nicht vergegenwartigen. 
GewiB werden die Ergebnisse des einzelnen Forschers im Affenversuch 
immer nur beschrinkte bleiben. Wenn wir aber, wie zurzeit, in der 
glicklichen Lage sind, die Affenexperimente, wie sie an verschiedenen 
Orten (New York, Paris, Wien, Marburg) verwirklicht wurden, zusammen- 
zunehmen, so ist dabei doch, wie wir schon sahen und noch weiter erkennen 
werden, allerhand fur die Wissenschaft Wichtiges und Grundlegendes 
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herausgekommen, wahrend gerade von den erfahrensten Forschern 
— Flexner und Lewis, Landsteiner und Levaditi, Leiner und 
v. Wiesner und noch zahlreichen anderen — die bisher vorliegenden 
Kaninchenversuche mit einem groBen Fragezeichen versehen 
werden. 

Das Kaninchen hat sich bisher nicht als ein fiir die Polio- 
myelitisforschung geeignetes Versuchstier erwiesen. 


8* 


Viertes Kapitel. 


Pathologie und Pathogenese. 


1. Historische Vorbemerkungen. — Die strittigen 
Punkte der Pathologie und Pathogenese. 


Heines Anschauungen. Die Lehre von dér Pathogenese der Heine - 
Medinschen Krankheit sollte mit der Nennung eines Namens beginnen, 
der an dieser Stelle meist nicht erwahnt wird, meines Erachtens aber 
durchaus hierher gehért. Denn bereits in seiner ersten Monographie 
weist Heine auf das Riickenmark als den wahrscheinlichen Sitz des 
Krankheitsprozesses hin, um in seiner zweiten Monographie mit voller 
Bestimmtheit fiir die ,,spinale‘‘ Natur des Leidens einzutreten. Wir 
miissen uns vergegenwirtigen, daB es sich um eine vor Heine noch 
nicht wissenschaftlich studierte Krankheit handelt, miissen uns den 
Stand der damaligen neuro-physiologischen LErkenntnis vorstellen, 
um Heines klipp und klare Stellungnahme gebtthrend zu wirdigen. 
Nachgewiesen hat Heine allerdings die von ihm postulierte Riicken- 
markslasion nicht, es ware aber verkehrt, darum den Wert seiner Denktat 
geringer einzuschitzen. Heine selbst hat es am meisten bedauert, 
daB er in der pathogenetischen Richtung nur Hypothesen und. nicht 
Tatsachen bieten konnte. Die Begriindung seiner Annahme war aber 
so exakt und umfassend, dal ich gerade wegen der bisherigen Nicht- 
beachtung dieses Teiles der Heineschen Leistung etwas genauer 
darauf eingehen méchte. 

Mit scharfer Kritik weist Heine zunichst die Annahme einer 
Beteiligung des Gehirns als Ursache der ]Ahmung zuriick und kommt 
so schon per exclusionen zur Annahme eines ,,myelitischen‘‘ Prozesses: 
,.Wenn nach dem vorhergehenden schon aus den primaren Irritations- 
erscheinungen eine Affektion der Nervenzentren tiberhaupt sich nicht 
wohl zuriickweisen laBt, in der akuten Periode aber Reizungssymptome 
von seiten des Gehirns nicht ganz ausgeschlossen werden kénnen, so 
weisen uns dagegen die konsekutiven Erscheinungen der spiteren Zeit, 
auf die ich nachher zurickkomme, bestimmter auf Affektionen des 
Riickenmarks allein als Wesen unserer Lihmung hin, ohne bleibende 
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gleichzeitige Alteration des Gehirns und seiner Funktionen; sei es nun, 
dafs diese Affektion von Anfang in plétzlichem Druck durch kapillire 
oder sonstige Extravasate oder Exsudate auf das Riickenmark mit 
folgender Atrophie oder in etwas anderem beruhe.‘‘ Wie sehr Heine 
hier den Beifall der Kliniker fand, mége eine gleichzeitige AuBerung 
Bardelebens illustrieren: ,,Gegen eine materielle Verinderung in der 
Substanz des Gehirns und fiir eine Affektion des Riickenmarks spricht 
der Mangel andauernder Gehirnsymptome, die Integritait der Sinnes- 
organe, der Intelligenz, endlich das schnelle E léschen der elektro- 
muskularen Kontraktilitat, welche letztere bei denjenigen Paralysen, 
welche von der Substanz des Gehirns ausgehen, sich jahrelang durchaus 
normal erhalt, wahrend das Riickenmark sich wie ein Nerv zu verhalten 
pflegt, dessen Lasion in der zweiten bis dritten Woche einen Schwund 
der elektro-muskuliren Kontraktilitaét in den gelihmten Muskeln zur 
Folge hat.“ 

Durchaus klar sah Heine auch, wenn er von manchen Klinikern als 
atiologisches Moment beschuldigte Krankheiten, wie Rachitis, Skrofulose 
und Syphilis, in ihrer angeblich pathogenetischen Bedeutung abweist. 
Das Festhalten an dem vermuteten spinalen Sitz der Lasion seitens 
Heines erhalt noch eine besondere Bedeutung angesichts der negativen 
Autopsiebefunde, welche die bertthmten franzésischen Kliniker Rilliet 
und Barthez (1843) gehabt und deshalb den Namen ,,essentielle 
Lahmung“ gepragt hatten. HEbenso wie auch der franzdsische Kliniker 
Bouchut die Kinderlihmung ftir eine durch Erkiltung bedingte 
paralysis idiopathica‘ hielt. Von dem Wert der autoptischen Unter- 
suchung der erstgenannten Autoren sagt allerdings schon Bardeleben: 
sie sind um so weniger maBgebend, als die Untersuchung sich nur auf 
makroskopische Verainderungen beschrinkt.* 

Die Argumente Heines fiir die Annahme einer Ruickenmarks- 
lasion waren folgende: die Unversehrtheit der Gehirnfunktion, das 
unmittelbare Folgen der Lahmung auf die allgemeinen Krankheits- 
erscheinungen, was bei einer peripheren Lahmung sicher nicht der Fall 
sein wurde, weiter als ein Beweis gegen die periphere Lahmung der 
Verlust der elektrischen Erregbarkeit, der Mangel an Sensibilitats- 
stérungen, die Intensitét der Lihmung, ihre haufige Lokalisation an 
den unteren Extremitaten, die nachfolgenden Muskelatrophien und die 
Unheilbarkeit der Lahmung. Direkt auf das Ruckenmark hin wies 
weiter nach Heine die Tatsache, da bei atiologisch anderen, sonst 
aber Ahnlichen Paraplegien Riickenmarksveranderungen nachgewiesen 
waren. Endlich tiberzeugte ihn — und hier verrat sich der treffsichere 
Instinkt des Arztes Heine — ein Blick auf die hilflosen Patienten 
von dem Vorhandensein einer tieferen organischen Affektion nervéser 
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Zentren. Heine lenkt noch speziell die Aufmerksamkeit auf die graue 
Substanz des Riickenmarks ,,als vorwiegende Tragerin der motorischen 
Tiatigkeit hin und fiigt mit geradezu prophetischem Blick fiir den Kern- 
punkt der ganzen Lage nach ihrer pathogenetischen Seite hinzu: 


..Wenn wir nun dieses alles wissen, wenn weiter nachgewiesen ist, 
da®B die graue Substanz so sehr blutreich und daher Zufillen von Blutiiber- 
fiillung kapillarer Extravasate oder von Ernihrungsanomalien so leicht aus- 
gesetzt ist, wenn wir dazu ein Sektionsergebnis einer Lahmung besitzen, 
welches Atrophie der grauen Substanz als Ursache der Paralyse nachweist, 
was sollte noch im Wege stehen, die Beeintrachtigung der Motilitat in unseren 
Fallen aus der gleichen Quelle herzuleiten, was uns hindern, auch ftir sie 
anzunehmen, da primar irgend ein akuter ProzeB eingetreten, welcher eine 
Alteration der grauen Substanz und damit eine Unterbrechung der motorischen 
Leitung und Lahmung der unteren Extremitiiten zur Folge gehabt habe, 
ein ProzeB, der durch seinen st6renden Hinfluf, auf die nutritiven Verhalt- 
nisse dieser Substanz sekundére Atrophie derselben nach sich ziehen 
mute?‘ Und an anderer Stelle: ,,Wenn ich es so versuchte, auch aus den 
vorerwihnten anatomischen Tatsachen und auf Experimente gegriindeten 
Erfahrungen meine Ansicht von dem spinalen Ursprung unserer Liahmungs- 
formen, die demnach nur gradweise Abstufungen einer Erkrankung dar- 
stellen, zu unterstiitzen, so bin ich weit entfernt, wie es vielleicht scheinen 
mochte, bestimmte Teile des Riickenmarks als regelmafigen Sitz der primaren 
Affektion zu erklaren und in dieser oder jener bestimmten Art von materieller 
Verainderung dieselbe zu erkennen; bei dem jetzigen Stande der physiolo- 
gischen und pathologischen Anatomie des genannten Organs kann ich nicht 
gemeint haben, tiber diese Punkte etwas anderes als Vermutungen auszu- 
sprechen. Nur das kann ich als eine in mir zur festen Uberzeugung ge- 
wordene Ansicht nicht unterdriicken, da es nicht das Gehirn, nicht die 
peripherischen Nerven, sondern das Riickenmark (ganz im allgemeinen 
gesprochen) ist, auf das wir unsere Paralysis infantilis zurickzufiihren haben. 
Und fehite uns jeder anatomische Beweis, die Konstanz der Symptome 
bei mehr als 150 Fallen treuester Beobachtung, welche alle auf jenes Organ 
hindeuten, sie wire kein zu verachtendes Gewicht in der Abwaégung meiner 
Schlisse, und einer auf die Symptomatologie eines so reichen Materials 
basierten Anschauung diirfte das Recht zukommen, fiir die Liicken der 
pathologischen Anatomie selbst einzustehen. Gentigen die aufgeftihrten 
anatomischen Belege (und ich selbst, der ihre Mangelhaftigkeit beklagen 
mubte, kann sie nicht fur allein beweisend oder an sich ersch6pfend halten), 
dem einen oder anderen nicht, so diirften solche doch nicht imstande sein, 
fur ihre abweichenden Ansichten tiberzeugendere Tatsachen an deren Stelle 
zu setzen, ja auch nur mit ihren Beweisen durch alle Verhiltnisse hindurch 
in gleicher Weise auszureichen. Mégen solche, welche unsere Paralysen gar 
zu gern mit ,,essentieller Kinderlahmung“ bezeichnen, — ein Name, der heut- 
zutage so gangbar ist, weil er der Mihe tiberhebt, in das Wesen des Leidens 
einzugehen, — mégen sie etwaige Sektionen vorbringen, wo keine organische 
Veranderung der Nervenzentren zu finden war, so verweise ich sie auf die 
nahere mikroskopische Untersuchung, und wo auch diese unfahig wiire, 
uns Aufschliisse zu geben, so sage ich, sind wir doch nicht befugt, die der 
zeitige Unzulanglichkeit derselben bei feineren dem Auge noch verborgenen 
Alterationen als ein Fehlen der letzteren auszulegen. 
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Wenn ich nach dem Gesagten mich nicht davon lossagen kann, die 
Beziehungen unserer Krankheit zum Riickenmark hervorzuheben, so wollte 
ich darin nur in bescheidener Weise meiner eigenen Uberzeugung nicht sowohl 
uber die Art als den Sitz der zugrunde liegenden Stérung Ausdruck ver- 
leihen. Und sollte der einzige praktische Nutzen dieses Vorgehens darin 
bestehen, dai durch die erneute Anregung der Aufmerksamkeit der Arzte 
die Zahl der Sektionen unserer Falle vermehrt und ein endgiiltiges Resultat 
daraus gewonnen wiirde, so diirfte ich mich schon mit diesem Erfolg voll- 
kommen zufrieden geben. 

In Anbetracht der aufgezaihlten Momente habe ich durch die Beistim- 
mung verschiedener Schriftsteller. gestiitzt und im Vertrauen auf meine Er- 
fahrungen dieser Lahmungsform den Namen Paralysis infantilis spinalis 
gegeben und halte aus denselben Griinden (wie ich noch spater eines weiteren 
erortern will) bei aller Achtung vor Rilliets Autoritat auf dem Gebiet der 
KKinderkrankheiten seine so mannigfach adoptierte Benennung ,,Paralysie 
essentielle’ sowie den von Bouchut gewahlten Namen: _ ,,Paralysis 
idiopathica‘ fiir unrichtig.‘ 

Es ist wohl nicht zu viel mit der Behauptung gesagt, 
dais Heine es vor allem war, der der kiinftigen pathologisch- 
histologischen Erforschung die richtigen Wege, naimlich 
nach dem Ruckenmark hin, gewiesen hat und somit in ge- 
wissem Sinne als Begriinder auch der Pathogenese der nach 
ihm benannten Krankheit gelten muB. 

Von Heine bis Charcot, Roger und Damaschino. Die von Heine 
zitierten Sektionsergebnisse betreffen zum Teil Laihmungen  bedingt 
durch andersartige Erkrankungen; in einem Fall aber (Longet — 
Anatomie et Physiologie du systéme nerveux T. I) handelt es sich um 
einen Fall von paralytischem Klumpfu8, bei dem starke Atrophie der 
vorderen Wurzeln und der den entsprechenden Ischiadicus bildenden 
Lumbal- und Sakralnerven gefunden wurde, das Rickenmark 
aber normal war. — Ein anderer Fall (Hutin) betraf sicher eine 
alte spinale Kinderlihmung, und es ergab sich bei der Sektion eine 
enorme Atrophie des Riickenmarks — also der erste positive, 
wenn auch nur grobanatomische Riickenmarksbefund. 

Das Verdienst, die erste genaue histologische Untersuchung vor- 
genommen zu haben, kommt dem Franzosen Cornil (1863) zu (49jahrige 
Frau, die seit 47 Jahren an den Folgen der Kinderlahmung litt). Cornil 
fand betrachtliche Atrophie der Vorder Seitenstrange, besonders im 
Dorsal- und Lumbalmark, ferner amyloide Kérperim grauen Vorderhorn, 
besonders in der Umgebung der GefafBe. Cornil geht aber am wesent- 
lichsten Befund vorbei, obwohl er ihn beobachtet, beschreibt und sogar 
abbildet: ,,On voit une cellule nerveuse, qui est du reste la seule qui 
montrait cette préparation; mais sur des coupes plus épaisses nous avons 

u que les cellules nerveuses étaient intactes et avaient conservé leurs 
rapports normaux.’’ Cornil sah also das Fehlen der Ganglienzellen, 
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wiirdigte es aber nicht; im tibrigen wurde sein Befund bald darauf 
bestiitigt durch Laborde (1864), der bei der Untersuchung von 2 Fallen 
gewuchertes Bindegewebe in den Vorder- und Seitenstrangen feststellte, 
die Ganglienzellen dagegen ,,parfaitement saines* fand. 

Einen bedeutsamen Schritt weiter gingen 1865 Prévost und 
Vulpian, die neben einer Atrophie der Vorder- und Seitenstrange 
auch eine Atrophie des grauen Vorderhorns und Verminderung der 
Ganglienzellenzahl fanden. Ein Befund, der 1868 durch Lockhart 
Clark bestiatigt wurde. Diese Autoren sahen also den wichtigsten Befund, 
nahmen auch von ihm beschreibend Notiz, erkannten aber nicht, dab 
er zur Erklairung des Zustandekommens der Lihmung die wesentlichste 
unter den gesehenen Veranderungen war. 

Das blieb einer Arbeit vorbehalten, die man deshalb nicht ohne 
Grund als den eigentlichen Beginn der pathologisch-histologischen 
Erforschung der Kinderlihmung bezeichnet. Charcot und Joffroy 
erhoben 1870 bei der Sektion einer 40 jahrigen Frau, die seit dem 7. Le- 
bensjahr durch Kinderlihmung gelihmt war, im wesentlichen die gleichen 
Befunde, wie die letztgenannten Autoren, erkannten aber die grund- 
legende pathologische Bedeutung des Ganglienzellenver- 
lustes, indem sie die geistreiche Hypothese von der Bedeutung der 
Ganglienzelle als einer Art trophischen Zentrums fiir die zugehdérigen 
Nerven und Muskeln ankntipften und mit dieser Theorie ein Verstiandnis 
fiir das Auftreten der Liahmungen und die nachfolgende Muskelatrophie 
erméglichten. Die Untersuchung von Charcot und Joffroy ist aber 
nicht allein als Ausgangspunkt dieser allgemein angenommenen neuro- 
physiologischen Lehre bedeutsam, sondern auch wegen weiterer Schlisse, 
die diese Autoren beziiglich der Pathologie der Kinderlihmung an- 
schlossen. Wegen der auffallenden Bevorzugung ganz bestimmter 
motorischer Ganglienzellengruppen, besondersin der Lendenanschwellung, 
und unter Hinzunahme der Beobachtung des Fehlens eigentlich ent- 
zundlicher oder himorrhagischer Vorginge nehmen Charcot und 
Joffroy eine Primaraffektion der Ganglienzellen an, die 
erst sekundar eine gewisse Reaktion des umgebenden inter- 
stitiellen Gewebes nach sich zieht. 

Dieser BeobachtungCharcots undJ offro ys folgte nochimgleichen 
Jahre eine bestatigende Beobachtung von Parrot und Joffroy, die 
sich auch der theroretischen Auffassung der erstgenannten Untersucher 
anschlossen. Dabei erhoben sie aber einen Befund, der fiir die Weiter- 
entwicklung der Frage von groBter Bedeutung war. Sie fanden (bei 
einem 3 Jahre alten Kind, 1 Jahr nach Ausbruch der Lihmung) ver- 
mehrte, verdickte und mit Koérnchenzellen infiltrierte GefaBe mit dem 
bemerkenswerten Hinweis, daB diese Veriinderungen auch da vorhanden 


Der Streit um die Charcotsche Lehre. 121 


sein kénnen, wo die Ganglienzellen normal erscheinen. Da sie indes 
anderseits auch Ganglienzellenschwund fanden ohne wesentliche Ge- 
faBalteration hielten sie an der Charcotschen Theorie fest. Bereits 
im nachsten Jahre (1871) konnten Roger und Damaschino bei der 
Untersuchung etwas frischerer Falle (244, 6 und 13 Monate alte Fille) 
wiederum starke GefaiBveranderungen sowie Kernvermehrung in den 
grauen Vorderhérnern feststellen. Sie lassen bereits, ohne sich end- 
giiltig zu entscheiden es dahingestellt sein, ob wirklich der — 
Proze8 im Sinne Charcots ein primar parenchymatoser 
oder ein primar interstitieller ist. 

Jedenfalls war durch diese letzten Untersuchungen ausgeschlossen, 
daB es sich um einfach degenerative Vorgiinge handelte; es war zweifellos 
ein entzundlicher ,,myelitischer*‘ Prozef. Die Diskussion der Frage nun, 
ob es sich um eine primar parenchymatése oder primir interstitielle 
Entztindung handelt, zieht sich wie ein roter Faden durch die patholo- 
gisch-anatomischen Untersuchungen der folgenden Jahrzehnte bis auf 
unsere Tage hin. 

Der Streit um die Charcotsche Lehre. Die Diskussion scheint auf 
den ersten Blick recht miiBigen ,,akademischen“ Inhalts zu sein. Wie 
Wickman hervorhebt, ist sie das deshalb nicht, weil bei Annahme einer 
primar interstitiellen Entziindung die Schwierigkeit entsteht, wie sich 
der im klinischen Verhalten in der Mehrzahl der Fille geradezu 
, Ssystematisch* erscheinende Symptomenkomplex erklart. 

a) Untersuchung chronischer Fille. Bei der Diskusion dieser Streit- 
frage mubte man sich zunichst auf die Untersuchung chronischer 
abgelaufener Falle beschranken. Als erster bestatigt Roth die Be- 
funde von Roger und Damaschino, zieht aber zugleich die letzte 
Konsequenz, indem er die interstitiellen Veranderungen als primar, 
die Ganglienzellendegeneration als sekundir ansieht. Im gleichen Sinne 
entscheidet sich Schultze (1875), der besonders darauf hinweist, 
da®B oft nur einzelne Gruppen der Ganglienzellen befallen werden, was 
nicht denkbar ware, wenn es sich um einen primar parenchymatésen 
ProzeB handelte. Gegen Charcots Lehre wandten sich dann noch 
weiter Erb, Leyden (1875), Turner (1879), Taylor (1879), Eisen- 
lohr (1880), Archambault und Damaschino (1883). die insbesondere 
auf die Haufigkeit der perivaskuliren Infiltrate hinweisen und den 
ganzen ProzeB als eine diffuse Myelitis auffassen mit Neigung zu inten- 
siverer Lokalisation an bestimmten Stellen. Eisenlohr beobachtete 
iibrigens, da®B auch die Hinterhérner und die weife Substanz ergriffen 
sein kénnen. Kawka (1889) stellt in Serienschnittuntersuchungen 
die Abhingigkeit der Herde von den GefaiBverinderungen fest. Gegen 
Charcots Lehre wenden sich weiter noch auf Grund der Untersuchung 
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chronischer Fille Jagic, Hoche, van Gehuchten, Bielschowsky 
Uz 12: 

Anderseits sind der Charcotschen Lehre auch Verfechter er- 
standen, so in Dejerine (1878) und Stadelmann (1883), vor allem 
aber in von Kahlden (1893 und 1901), der auf Grund der Untersuchung 
von 5 chronischen Fallen hervorhebt, daf seines Erachtens die nach- 
gewiesenen interstitiellen Veriinderungen nicht derart seien, dab die 
Annahme eines primar interstitiellen Prozesses nétig sei. In seiner Auf- 
fassung wurde er allerdings stark beeinfluBt, wenn nicht beherrscht von 
seinen theoretischen Ansichten iiber die Entziindung, die er im Anschlub 
an Weigertsche Lehren stets als primar parenchymatdés betrachtete, 
wenn sie ein parenchymatéses Organ betrifft. 

Wieder andere Autoren nehmen eine vermittelnde Stellung zwischen 
diesen beiden Extremen ein (Schmaus, Schwalbe, Lévegreen, 
Praetorius), indem sie an die Méglichkeit einer gleichzeitigen Doppel- 
schidigung, also sowohl des Interstitiums als des nervosen Parenchyms, 
denken und die Schwierigkeiten betonen, auf morphologischem Wege 
die Frage zu lésen. 

Gelegentlich aller dieser Studien wurde gleichzeitig die wichtige 
Erkenntnis gewonnen, daf auch beim Erwachsenen dieselben Prozesse 
vorkommen wie beim Kinde (vgl. $. 15), nachdem 1873 Gombault 
zum ersten Mal die von Duchenne geschaffene Lehre bewiesen hatte, 
dafi es eine spinale Lihmung des Erwachsenen analog der spinalen 
Kinderlihmung gibt. 

b) Untersuchung frischer Fille. Die Untersuchung chronischer 
Falle hat also den Streit um die Charcotsche Lehre nicht entscheiden 
konnen. Um so mehr erhoffte man von der Untersuchung akuter, 
frischer Falle. 

Die ersten ausgedehnten und grundlegenden Untersuchungen 
hiertber verdanken wir RiBler. Er fand bei der Untersuchung von 
drei akuten Fallen neben Degeneration der Ganglienzellen auch inter- 
stitielle Veranderungen; er tritt aber trotz starker Beteiligung des 
Zwischengewebes fiir eine primaire Ganglienzellenaffektion ein, da_,,die 
Krankheit in der niheren oder ferneren Umgebung der Zellen keine so 
konstanten oder so beschaffenen sichtbaren Verainderungen hervorge- 
rufen hat, dafi dieselben als fiir die Erzeugung der resp. Degenerations- 
formen ausreichende oder doch wenigstens als bei denselben mitwirkende 
Kausalmomente aufgestellt werden kénnten‘. RiBler stiitzt sich be- 
sonders auf einen Fall, bei dem er starke Ganglienzellendegeneration, 
dagegen geringe Verainderungen der Stiitzsubstanz fand. Ubrigens 
gibt Ri®Bler durchaus die Méglichkeit zu, daB die Krankheitsursache 
auch auf die Gefafiwinde wirkt. Wir verdanken Ri’ler weiter den ersten 
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anatomischen Nachweis einer Mitbeteiligung der Pia mater an der 
Erkrankung. — Der Anschauung Riflers schlieBen sich Leegard 
(1889), Gowers (1892), sowie (1903) Ménckeberg an. Letzterer 
fand bei einem Fall von Landryscher Paralyse eine Poliomyelitis 
acutissima. Mit Bezug auf die Theorie, welche die Lokalisation der 
Herde von der GefiBverteilung abhiingig macht, weist er auf die 
Schwierigkeiten hin fiir die Erklarung, ,,wovon die Bevorzugung dieses 
oder jenes GefaiBgebietes, spezieli bei der Kinderlihmung diejenige 
der Zentralgefabe“ abhingt. Er empfindet es auch nicht als eine 
besonders gliickliche Interpretation, wenn ,,besondere Higentiimlich- 
keiten der GefaBwandungen -bzw. ein besonderes Verhalten des Ge- 
websdrucks der betreffenden Gegend*‘ (Goldscheider) dafiir in Anspruch 
genommen werden. Im AnschluB an Weigerts Entziindungslehre 
nimmt Monckeberg eine primire Ganglienzellenschidigung und 
erst sekundar eine Alteration der GefaBwand an, die dadurch fiir emi- 
grierende Leukozyten durchlissiger wird. ,,Wir sehen also in der 
Poliomyelitis acuta das typische Bild der Entziindung eines paren- 
chymatésen Organs.’ Ganz neuerdings (1911) ist noch Cassirer fiir 
die Anschauung der primiiren Ganglienzellenalteration eingetreten. 

Im ubrigen laBt es sich nicht verkennen, dai mit der Mehrung der 
Untersuchung akuter Falle das Ziinglein an der Wage entschieden 
mehr nach der Anschauung neigt, die fiir einen primarinterstitiellen, 
speziell vaskulairen ProzeB eintritt. Kinige Untersucher wie 
Dauber (1893/94 — ein 5 Tage alter Fall), Redlich (1894 — ein 
10 Tage alter Fall), Medin (1898), Neurath (1905, ein dreitagiger Fall) 
lassen zwar die Frage, ob primar parenchymatés oder primar inter- 
stitiell auch auf Grund der Untersuchungen akuter Fille noch offen und 
neigen dazu, beide Gewebsalterationen als vorhanden anzunehmen. 
Die Mehrzahl der Untersucher aber wendet sich ganz entschieden 
der ,,interstitiellen‘’ Theorie zu. Vor allem Goldscheider (1893, ein 
12 tigiger Fall), der besonders auf die intensive Beteiligung der GefaBe 
hinweist und die Anschauung vertritt, dafs die Lage der poliomyelitischen 
Herde nur von ihnen bestimmt wird. Er hebt (besonders im AnschluB 
an anatomische Arbeiten Kadyis) das besondere Befallensein der 
Zentralarterie hervor, deren Alterationen erst sekundar durch Ernahrungs- 
storungen die Degeneration der Ganglienzellen bedingen. Ebenso 
sieht Siemerling (1894, ein 8tigiger Fall) in den GefaBalterationen 
den Schwerpunkt der Erkrankung. Der gleichen Anschauung schlieBen 
sich in der Folgezeit noch Bickel und Réder (1898), Bulow - Hansen 
und Harbitz (1899), Matthes (1899), Placzek (1901), Marinesco 
(1901) und Batten (1904) an. — 

Wickmans Untersuchungen. Besonders aufklarend wirkten die 
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Untersuchungen Wick mans (1905), nicht allein wegen ihres Umfanges 
(7 akute Fille, davon 3 RiBlersche Fille nachuntersucht und 2 Fille 
im Reparationsstadium) und wegen der Griindlichkeit ihrer Durch- 
fiihrung sowie Klarheit ihrer Beschreibung, sondern vor allem wegen 
der sachverstiindigen griindlichen kritischen Durcharbeitung der 
strittigen Punkte in der Pathologie und Pathogenese der Poliomyelitis. 
Wick man rollte — eigentlich zum ersten Mal — die gesamten fir die 
Pathogenese wichtigen Fragen auf, wie Eintrittspforte, Infektionswege, 
Verbreitungsweise und Angriffspunkte des Virus. Die aus seinen tiberaus 
griindlichen Studien gewonnenen SchluBfolgerungen sind auBerordent- 
lich bemerkenswert. Im Jahre 1910 hat dann der gleiche Autor durch 
Untersuchung von 7 weiteren akuten Fallen seine Erfahrungen noch 
vervollstandigt. 

Im folgenden werde ich zuniichst nicht genduer auf die tatsiichlichen 
Befunde eingehen, die Wickman in seinen bewundernswert fleiBigen 
Studien, welche Serienschnittuntersuchungen von Stticken aus fast allen 
Teilen des Zentralnervensystems betreffen, erhielt. Bei der Schilderung 
der von mir bei der experimentellen Affenpoliomyelitis erhobenen histolo- 
gischen Befunde werde ich jedesmal vergleichend auf die Feststellungen 
beim Menschen eingehen, wobei ich mich insbesondere an Wickmans 
Beschreibungen halten werde, deren Beurteilung dank der Durch- 
sichtigkeit seiner Darstellung sowie dank den vorziiglichen beigegebenen 
Abbildungen dem Laien, als welchen ich mich in pathologisch-anato- 
mischen Fragen betrachten mu, sehr erleichtert wird. Dagegen 
seien zunachst in gedrangter Kurze die wesentlichsten unter den 
theoretischen SchluBfolgerungen Wickmans skizziert. 

Wickman fand bei der Poliomyelitis acuta sowohl der Kinder wie 
der Erwachsenen — wobei er iibrigens wieder die véllige Identitat der 
Lasionen feststellte —, dali die Symptome der Heine - Medinschen 
Krankheit durch einen EntzitindungsprozeB im Zentralnervensystem 
verursacht werden. Dieser ProzeB beschrankt sich nicht nur auf das 
Ruckenmark, sondern greift in Form disseminierter Herde auch auf 
Medulla, Pons, Cerebellum, Cerebrum und Meningen iiber. Es handelt 
sich also im Grunde um eine disseminierte Meningo - Myelo- 
Encephalitis. Innerhalb des Riickenmarks sind nicht nur die grauen 
Vorderhoérner, tiberhaupt nicht nur die graue Substanz, sondern auch die 
weiBe Substanz und Pia mater ergriffen, am intensivsten allerdings in 
der Regel die Vorderhérner, besonders in der Hals- und Lumbalan- 
schwellung. Die Schwankungen der Intensitat des Entziindungsprozesses 
entsprechen dem GefaBgehalt der befallenen Partien. Es finden sich 
parenchymatése und _ interstitielle Verinderungen nebeneinander, 
jedoch so, daB die letzteren besonders stark ausgepragt sind. Niemals 
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findet man Ganglienzellenverinderungen ohne interstitielle Lisionen, 
wohl aber gelegentlich das Umgekehrte. Es handelt sich also um einen 
vorwiegend interstitiellen Proze8 von infiltrativem Cha- 
rakter und vonlymphozytiremTypus. Die Infiltrate sind haupt- 
sachlich gekniipft an die Gefii®e und abhingig von der Gefabverteilung. 
Neben den Infiltraten kommt gelegentlich dem entziindlichen Odem 
erhebliche pathologische Bedeutung zu. 

Die Verbreitung der Entziindung erfolgt innerhalb des Nerven- 
systems in den Lymphscheiden der Gefaife, der Transport des Erregers 
von der Infektionsstelle aus nach dem Riickenmark hin wahrscheinlich 
auf den perineuralen Lymphwegen. Als Eingangspforte kommt auf 
Grund klinischer Erfahrungen (Magen-Darmsymptome im Prodromal- 
stadium, Beginn der Lihmung an den unteren Extremititen) haupt- 
sachlich wohl der Magen-Darm-Kanal in Betracht. 

Als wichtiges Nebenergebnis der Wick manschen Untersuchungen 
ist hervorzuheben, dab er die anatomisch-histologische Identitat von 
Landryscher Paralyse sowie von gewissen Formen der Myelitis acuta 
mit der Poliomyelitis feststellte. Es bildeten somit diese pathologisch- 
anatomischen Untersuchungen fiir Wick man eine wichtige Vorbereitung 
seiner spateren klinischen Studien, die ihm jedenfalls das ,,Zusammen- 
schauen“ symptomatologisch so verschiedener und gleichwohl atiologisch 
identischer Krankheitsbilder erleichterten. Es fielen die grundlegenden 
klinischen Forschungsresultate Wickmans ihm als wohlverdiente 
reife Frucht seiner sorgfaltigen pathologisch-anatomischen Vorstudien 
in den Schof. 

Neuere Untersucher. Den Wickmanschen Untersuchungen 
sind noch eine ganze Anzahl neuerer Beobachtungen nachgefolgt 
(Forssner und Sjovall, Harbitz und Scheel, Barnes und Miller, 
Kadwalader, Marburg, Hoffmann, Hochhaus, Bauer, StrauB, 
Beneke, Pirie, Marchand). Hervorzuheben sind unter diesen, und 
zwar nicht nur wegen ihres Umfanges (13 Falle), diejenigen von Harbitz 
und Scheel, insofern als sie in einem Punkt etwas von der Auffassung 
Wickmans abweichen. Sie nehmen an, dafi nicht nur auf lympho- 
genem, sondern auch auf hamatogenem Wege die Infektion des Zentral- 
nervensystems zustande kommt, und zwar zuerst die der Meningen. 
Von hier aus verbreite sich erst der Prozef mit den Gefafen ins Riicken- 
mark. Forssner und Sjévall heben die grobe Bedeutung der Neu- 
ronophagie, d. h. der Vernichtung der Ganglienzellen durch leukozytave 
FreBzellen, hervor, und Wick man, der in seinen ersten Untersuchungen 
nur nebenbei auf diese Vernichtungsart der Ganglienzellen aufmerksam 
gemacht hatte, erkennt in seiner spiteren Arbeit die groBe Rolle der 
Neuronophagie ebenfalls an. Weiter haben Forssner und Sjévall 
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das Verdienst, als erste gezeigt zu haben, daB auch die Intervertebral- 
ganglien befallen werden, ein Befund, den Marburg, StrauB, Harbitz 
und Scheel und Bauer bestitigten. Wickman hat in seiner letzten 
Arbeit den interessanten Befund eines Rundzelleninfiltrates im subperi- 
kardialen Fettgewebe mitgeteilt. 

Soweit also die durch pathologisch-histologische Untersuchung an 
Poliomyelitis verstorbener Menschen gewonnenen Resultate. Nachdem 
es moglich ist, am Affen kiinstlich ein der Erkrankung des Menschen 
geradezu gleiches Krankheitsbild zu erzeugen, konnte man_hoffen, 
iiber die mancherlei durchaus noch nicht einmiitig beantworteten Fragen 
der Pathologie und Pathogenese weiter ins klare zu kommen. 

Probleme der Pathogenese. Wir wollen das im folgenden versuchen, 
wobei es sich hauptsichlich um die Beantwortung folgender Fragen 
handeln wird: —_ 

1. Welches ist die gewohnlichste Eintrittspforte des Erregers der 

Heine - Medinschen Krankheit? 


2. Auf welchem Wege gelangt das Virus zum Gehirn und Rucken- 
mark ? 
3. Wie erfolgt seine Weiterverbreitung im Zentralnervensystem ? 


4. Wo liegen seine Angriffspunkte im Zentralnervensystem ? 


2. Verteilung und Infektionswege des Virus 
im Organismus. 


Nachweis des Virus in den Organen. J iir die Beantwortung der 
eben aufgeworfenen Fragen wird zunichst die Feststellung wichtig 
sein, wo wir das Virus im Organismus antreffen. Man darf wohl dabei 
voraussetzen, daf die im toten Organismus erhobenen Virusbefunde 
der Verteilung des Erregers im lebenden Kérper entsprechen, da es 
sich um ein so haltbares Virus handelt. Sodann werden wir scharf 
trennen miissen die Virusbefunde im Organismus des Menschen einerseits 
und des Affen anderseits, da die Erkrankung des Affen bisher nur 
kinstlich erzeugt werden kann, und zwar mit Hilfe von Infektions- 
methoden, bei denen wir zum Teil bestimmt wissen, daB sie dem natiir- 
lichen Infektionsmodus nicht entsprechen, oder bei denen wir zum min- 
desten sehr unsicher sind, ob sie wirklich leidlich getreue Nachahmungen 
der naturlichen Infektion darstellen. Der bisher einzige Weg, das Virus 
nachzuweisen, ist der Affenversuch, und zwar kommt vor allem wegen 
der Sicherheit des Infektionserfolges die intrazerebrale Injektions- 
methode fiir diesen Zweck in Frage. 
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a) Beim Menschen. Wie schon in dem Kapitel Atiologie des niiheren 
ausgeftihrt ist, gliickte der Virusnachweis zuerst im Riickenmark 
an Heine-Medinscher Krankheit verendeter Menschen, wo auch 
a priori Virusbefund zu erwarten war. Auch im Gehirn, speziell in 
der Gehirnrinde, ist das Virus gefunden worden; mit welcher Regel- 
maBigkeit es sich hier findet, und ob es speziell auchin allen Fallen mit 
klinisch rein spinalen Symptomen sich dort findet, mu noch dahin- 
gestellt bleiben. 

Vollig negativ waren dagegen bisher alle Versuche, das Virus im 
Liquor cerebrospinalis nachzuweisen, was um so bedauerlicher 
ist, als bei positivem Virusbefund hierdurch eventuell eine Frithdiagnose 
erméglicht worden ware. Ich selbst habe die Lumbalfliissigkeit von 
zwei ganz akuten schweren Fallen auf Affen verimpft; der eine der beiden 
Falle befand sich sogar im allerersten Beginn der Lahmung. Die gleichen 
ganzlich negativen Ergebnisse hatten Flexner und Lewis, die schon 
im Jahre 1907 Lumbalfliissigkeit Affen intraspinal und intraperitoneal 
resultatlos verimpften; nicht anders fielen Versuche von Leiner und 
v..Wiesner, StrauB und Huntoon, Netter, Potpeschnigg und 
Selter aus. Die gleichen negativen Resultate wurden von einer ganzen 
Keihe von Untersuchern fiir das Blut akut erkrankter oder an Polio- 
myelitis verstorbener Individuen festgestellt. 

Bei den mannigfachen Analogien zwischen Poliomyelitis und 
Hundswut dachte ich an die Méglichkeit, daB eventuell das Polio- 
myelitisvirus ebenso wie der Hundswuterreger durch besondere Be- 
ziehungen zu den Speicheldriisen ausgezeichnet sei. Ich verimpfte 
deshalb von einem akut verstorbenen Fall Emulsionen aus der Parotis 
und aus dem Pankreas je einem Affen intrazerebral — ebenfalls ohne 
Ergebnis. Es handelt sich um einen Fall, in dem das Virus im Zentral- 
nervensystem in sehr infektionstiichtiger Form gefunden wurde (vgl. 
8.57). Um die Frage der Ausscheidung des Virus beim Menschen zu 
prifen, sammelte ich von verschiedenen an Poliomyelitis erkrankten 
Kindern Speichel und Mundsekret und filtrierte das mit Kochsalz- 
losung etwas verdiinnte Material durch ein Berkefeld - Filter. Die 
intrazerebrale Verimpfung des Filtrates auf einen Affen hatte indes 
keinen Effekt. 

Der einzige Befund von Poliomyelitisvirusim Menschen- 
kérper au®erhalb des Zentralnervensystems wurde von 
Flexner und Lewis gewonnen. Sie fanden bei einem an akuter 
Poliomyelitis verendeten Kinde das Virus in den Mesenterialdrisen ; 
sie wiesen es nach durch Verimpfung einer Driisenemulsion auf einen 
Affen, der nach 10 taigiger Inkubationszeit erkrankte. lm ubrigen ist 
es also beim Menschen nicht gelungen, auBerhalb der nervésen Zentral-. 


128 Pathologie und Pathogenese. 


organe das Virus nachzuweisen. Es ist aber zu beachten, daB diese Ver- 
suche tber die Verteilung des Virus im Mensehenkirper nech recht 
wenig zahlreich sind und sehr der Erweiterung bediirfen. Jedenfalls 
bilden vorliutig die gleich 2u schildernden Untersuchungen am Affen 
in dieser Richtung eine wertvolle Exginaung. 

b) Beim Affen. Auch beim Affen ist im erster Linie das Zentral- 
nervensystem, namentlich das Riickenmark, der Sita des Virus. 
Wir finden es im der Regel besonders reichlich in den den eeRhmten 
Ghedern entsprechenden Teilen des Riickenmarks Um maoetichst 
sicheren Infektionserfolg zu erzielen. ist darauf mu achten. besonders 
diejenigen Segmente zur Verimpfung 2a wihlen. die akut gehmten 
Gliedern ents 2. In Ubereinstimmung mit der Ausdehnung 
der histologisch nachweisbaren Lasionen findet sich das Virus auch in 
Medulla. Pons und Gehirn, kurz, es Kann if allen Teilen des Zentral- 
nervensystems sich finden. 

Fur den Liquor cerebrospinalis lauten auch hier die meisten 
Angaben (Landsteiner und Levaditi, Leiner und v. Wiesner, 
Rémer) negativ, auch bei Verwendung der versehiedenartigsten 
Infektionsmethoden. Nur Flexner und Lewis erhielten positive 
Resultate, allerdings nur dann. wenn sie bei intrazerebral oder intra- 
spinal mit Erfolg geimpften Affen die Lumbalttiissigkeit sehr fri, 
wenn méglich noch vor Ausbruch der Lahmungen. entmahmen und ver 
impften. Sie kniipfen an diesen Befund die Hoffnung eimer frih- 
diagnostischen Verwertung des Affenversuches mit Hilfe der Liquor 
Verimpfung. zumal sie ver Ausbruch der Lahmungen auch sonstige 
Anzeichen einer frischen Pia-Infektion, wie vermehrten Zeligehalt, 
erhdhte EiweiBmenge. Triibung der Lambaltliissigkeit, fanden: auch 
beim Menschen soll nach ihren Angaben der Liquor cerebrospinalis 
vor Ausbruch der Lahmungen das gleiche Aussehen haben. Immerhin 
ist zu beachten. daS wirklich positiver Virusbefand bisher nur bei dem 
Kinstlich, und zwar intrazerebral bow. intraspinal geimpften Affen ex 
hoben wurde. also nach einem Infektionsmodus. der Sicher der nati 
lichen Ansteckung des Menschen nicht entspricht. Flexner und Lewis 
heben Ubrigens hervor, daS beim Affen. wenn erst die Lahmangen aus- 
gebrochen sind. und der Liquor cerebrospinalis entsprechend den Be 
funden beim Menschen Klar erscheint. die Lambalttiissighkeit das Vires 
nicht mehr in infektionstiichtiger Form enthalt. 

Im Blute gelihmter Affen ist es uns selbst nicht gegliickt, das 
Virus nachzuweisen: auch Flexner und Lewis sowie Leiner und 
v. Wiesner haben in der Hauptsache das Blat frei vom Exreger ge- 
funden. Die dsterreichischen Autoren keanten nur einmal, und awar 
nach Ausbruch der L&ahmungen. dagegen nie im Inkubationsstadium 
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das Virus im Blut finden, eine fiir die Frage der himatogenen Ent- 
stehung der Erkrankung wichtige Feststellung. Flexner und Lewis 
glickte es in einem Fall ebenfalls erst nach Ausbruch der Lahmungen 
durch Verimpfung enorm grofer Mengen Blutes (25 ccm intravends) 
einen Infektionserfolg zu erzielen; der Affe erkrankte erst nach 17 Tagen, 
es ist also selbst in dieser betrichtlichen Blutmenge das Virus offenbar 
nur in sparlicher Menge vorhanden gewesen, 

Vollig resultatlos verliefen auch die Versuche der Verimpfung von 
Milzbrei, Lebersubstanz, Nierenaufschwemmungen und 
Knochenmark (Flexner und Lewis, Leiner und v. Wiesner) 
und erginzen somit noch einmal die negativen Blutbefunde. Es ist 
schon auf Grund dieser Feststellungen sehr unwahrscheinlich, dak 
auf dem Blutwege eine betrichtlichere Ausstreuuug des Virus statt- 
findet. 

Zur Beantwortung der Frage der Ausscheidung des Virus dienen 
Verimpfungsversuche verschiedener Sekrete und Exkrete, die ebenfalls 
im wesentlichen resultatlos verliefen. Speichel, Galle, Harn und 
Darminhalt wurden yon verschiedenen Untersuchern frei von Virus 
befunden. Wir selbst konnten sogar mit dem Diinndarminhalt eines 
Affen keinen Infektionserfolg erzielen, bei dem gastro - intestinale 
Symptome, starke Schwellung der Mesenterialdriisen und starke In- 
fektion der Mesenterialdriisen mit dem Pm.-Virus den Gedanken einer 
Ausscheidung des Virus besonders nahelegten. 

Der Affe Nr. 50 (Rhesus) erhalt am 25. IV. 1910 ein durch ein Berke- 
feld-Filter filtriertes Diinndarminhalt-Extrakt eines solechen Affen gleich- 


zeitig intrazerebral (1 ccm) und intraperitoneal (5 ccm) und bleb danach 
dauernd gesund. 


Wir hatten anfangs an die Moglichkeit einer Ausscheidung des 
Virus mit dem Darminhalt gedacht, finden aber sowohl in unseren 
Versuchen als auch in denen der anderen Experimentatoren keine Stiitze 
dafiir, zumal auch die Verimpfung der Magen-Darm-Schleimhaut 
selbst (Flexner und Lewis, Leiner und v. Wiesner) bisher resul- 
tatlos verlief. Im Speichel haben tibrigens Landsteiner und Levaditi 
einmal das Virus gefunden, méchten aber diesem Befund keine grobe 
Bedeutung beilegen, da sie in spiteren Versuchen stets negative Resultate 
hatten und tiberdies Leiner und v. Wiesner entsprechend unseren 
Untersuchungen am Menschen die Speicheldriisen (Parotis und Sub- 
maxillaris) stets virusfrei fanden. 

Bis hierhin erzielten also die Verimpfungen von Affenorganen im 
wesentlichen keine Resultate. Fiir die Frage der Pathogenese wichtiger 
sind die nachfolgenden positiven Experimente. Flexner und Lewis 
gingen von der Uberlegung aus, dafi die Heine - Medinsche Krankheit 
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in ihrem epidemiologischen Verhalten in vielen Punkten der Meningitis 
epidemica sehr iihnelt (siehe Kapitel V). Da sie nun in fritheren Ver- 
suchen schon nachgewiesen hatten, dal bei intrazerebral geimpften 
Aften der Meningokokkus in den Nasenrachenraum ausgeschieden wird, 
und umgekehrt nach Infektion vom Nasenrachenraum aus das Virus 
nach den Meningen wandert, legten sie sich die Frage vor, ob auch bei 
der Poliomyelitis die Nasenrachenschleimhaut in ihnlicher Weise als 
Eintritts-und Ausscheidungsstelle des Virus in Frage kommt. Sie konnten 
in der Tat nachweisen, daB bei intrazerebral geimpften Affen 
das Virus in der Nasenpharynxschleimhaut erscheint, indem 
Berkefeld - Filtrate der Schleimhautaufschwemmungen auf Affen 
intrazerebral verimpft prompt zu Lihmungen fiihrten. Lediglich der 
Blutgehalt der Schleimhaut kann wohl nicht den Infektionserfolg er- 
klaren, da das Blut (vgl. die obigen Feststellungen) entweder virusfrei 
oder nur sehr schwach infiziert gefunden ist. Auch Leiner und 
v. Wiesner bestitigten die Resultate der amerikanischen Forscher ; eben- 
soOsgood undLukas, die bei intracerebral geimpften Affen die Nasen- 
rachenschleimhaut 8 Wochen, selbst 6 Monate nach der Infektion noch 
virushaltig fanden. So sehr der Virusnachweis in der Nasenrachenschleim- 
haut gerade wegen der bestechenden Analogie mit der Meningitis epidemica 
zur Annahme verleitet, da auf dieser Schleimhaut der Poliomyelitis- 
erreger ausgeschieden wird, muf doch beachtet werden, daf bisher vollig 
der Nachweis fehlt, da auch wirklich im Sekret das Virus erscheint. 
Flexner und Lewis fanden entsprechend meiner obigen Untersuchung 
am Menschen den Nasenschleim beim Affen frei von Virus. 

Von erheblicher prinzipieller Bedeutung ist der von Landsteiner 
und Levaditi gemachte Befund, daB nach erfolgreicher Infektion 
des Affen von der Nasenschleimhaut aus das Virus in den Bulbi olfactorii 
nachgewiesen werden konnte, also dem Nerven folgt. 

Weiter sind von erheblicher Tragweite die Versuche, die sich auf 
die Beziehungen des Pm.-Virus zu den Driisen erstrecken. Flexner 
und Lewis fanden in einem Versuch nach erfolgreicher subkutaner 
Infektion die Infektionsstelle unter der Haut selbst virusfrei, dagegen 
die regionire Driise sowie das Riickenmark virushaltig. Es hat also 
hier zweifellos eine Resorption des Virus auf dem Lymphwege statt- 
gefunden. Noch wichtiger fiir die Frage der Beziehungen des Pm.-Virus 
zu den Driisen scheint mir ein zuerst von Joseph und mir erhobener 
Befund. Wir stellten fest, dai nach intrazerebraler Impfung das Virus 
bei einem Affen in die Mesenterialdriisen iiberging. 


Affe Nr. 38 war am 2. ITI. 1910 intrazerebral mit Pm.-Virus geimpft 
worden. Am 10. III. traurig, auBerdem starker Durchfall. 11. III. All- 
gemeinbefinden ebenso. Geringe Parese aller 4 Extremitiiten. 12. ITI. 
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vollige Lahmung. + mittags. — Die Autopsie ergibt im Riickenmark den 
typischen histologischen Befund. Auffallend war nun eine starke Schwellung 
der Mesenterialdriisen, die bis gut bohnengroB erschienen, ferner starke 
Rotung der Darmschlingen sowie Schwellung der Follikel im Diinndarm 
und Schwellung der Pe yerschen Plaques. Die bei bakteriologischer Priifung 
sich als bakterienfrei erweisenden Mesenterialdriisen werden in 50 proz. 
Glyzerin eingelegt und am 22. III. aus einer Emulsion dieser Driisen der 
Affe Nr. 42 intrazerebral geimpft. Gesund bis zum I. IV. Am 2. IV. plotzlich 
schwere Paralyse der hinteren Extremitaten und Parese der vorderen Extre- 
mitaten, die im Laufe des Nachmittags noch zunehmen. Abends besteht 
vollige Paraplegie aller Extremititen. Am 3.1V. + gefunden. Histologisch 
sehr typische und intensive Veranderungen. 

Die Bedeutung, die dieser Nachweis fiir die Bewertung klinischer 
Symptome und pathologisch-anatomischer Befunde hat, wird spiter 
erértert werden. Flexner und Lewis fanden im Gegensatz zu dieser 
Untersuchung die Mesenterialdriisen virusfrei selbst bei Einspritzung 
des Virus in den Magen-Darm-Kanal. Hingegen bringen die mehr 
systematischen Untersuchungen Leiners und v. Wiesners eine 
Bestaitigung und Erginzung unseres Befundes. Bei intrazerebral 
geimpften und samtlich in den ersten Krankheitstagen getédteten 
Affen fanden sie die Hals- und Submaxillardriisen, die Mesenterial- 

-driisen und die priavertebralen Lymphdriisen virushaltig, die Inguinal- 
drusen dagegen frei vom Erreger. Soweit also diese Untersuchungen 
allgemeinere Schliisse zulassen, scheint es, dafi nach intrazerebraler 
Infektion das Virus beim Affen in die dem Riickenmark naher gelegenen 
Driisen leicht tibergeht. Leiner und v. Wiesner hatten tbrigens 
den Eindruck, dali die Verimpfung des Driisenvirus in der Regel nicht 
sehr schwere Erkrankungsformen erzeugte. 

SchluBfolgerungen. Die im vorstehenden aus den verschiedenen 
Arbeiten zusammengetragene Kasuistik wirkt auf den ersten Blick 
vielleicht etwas verwirrend; gleichwohl bieten diese Untersuchungen 
uber die Verteilung des Virus im Menschen- und Affenkérper ein auber- 
ordentlich einheitliches Bild, wenn wir das Gesamtresultat tiberblicken. 
Wir entnehmen ihnen, da8 das Virus beim Menschen und Affen 
durch eine ganz hervorragende Elektivitat zum Zentral- 
nervensystem ausgezeichnet ist, wo es sich zweifellos in gréften 
Mengen findet. Im Gegensatz dazu bleiben die tbrigen Organe 
nahezu vollig verschont. Hochst bemerkenswert ist weiter 
die auffallende Beziehung des Pm.- Virus zum Lymph- 
system, indem der Erreger sich offenbar gern in den an Lymphgewebe 
reichen Organen verbreitet. Wenn auch der Befund des Virus in den 
Mesenterialdriisen beim Menschen nicht ganz eindeutig ist, da er hier 
einfach der Ausdruck des Hintritts des Virus im Darm sein kann, so 
kann es nach den entsprechenden Befunden beim intrazerebral geimpften 

g* 
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Affen keinem Zweifel unterliegen, dafB das Virus besondere Neigung 
hat, sich im Lymphgewebe zu verbreiten und wahrscheinlich zu ver- 
mehren. Ich selbst neigte anfangs dazu, den Befund von Virus in den 
Mesenterialdriisen beim intrazerebral geimpften Affen auf eine haima- 
togene Infektion zu beziehen; wenn ich aber nunmehr die gesamten 
Resultate iiber die Verteilung des Virus tiberblicke und dabei besonders 
die Tatsache mir vergegenwirtige, dai das Blut in der Regel frei von 
Virus ist, so scheint es mir am wahrscheinlichsten, dafi wegen der be- 
sonderen Affinitiit zum Lymphsystem das Virus auch auf lymphogenem 
Wege die Driisen erreicht. Die besonderen Beziehungen zu den Lymph- 
wegen beweist auch der Virusbefund in der Nasenpharynxschleimhaut. 
Denn entsprechend der Vorstellung von Flexner und Lewis gelangt 
das Virus héchstwahrscheinlich von den Meningen aus auf dem Wege 
der Lymphbahnen in diese Schleimhaut. .Dak tatsaichlich eine solche 
offene Verbindung zwischen Meningen und Nasenrachenraum besteht, 
haben Key und Retzius bewiesen, indem sie durch Injektion des 
Subarachnoidealraums auch die LymphgefaiBgebiete der Nasenschleim- 
haut injizieren konnten. Weiter spricht in dem oben erwaihnten Sinne 
einer besonderen Affinitat des Pm.-Virus zum Lymphsystem sein 
Auftreten in Schleimhauten, die wie die der Nase und des Rachens 
durch einen besonderen Reichtum an lymphoidem Gewebe ausge- 
zeichnet sind. 

Infektionswege des Virus. Zur Beurteilung der Frage, welches die 
Infektionswege sind, die das Virus im Organismus einschligt, ist neben 
den gleich nachfolgenden histologischen Untersuchungen vor allem 
wieder das Tierexperiment heranzuziehen. Bei allem, was wir tiber die 
Beziehungen des Virus zum Zentralnervensystem kennen gelernt haben, 
ist es ohne weiteres verstaindlich, daB die intrazerebrale Infektions- 
methode der sicherste Infektionsmodus ist, was wohl allgemein be- 
statigt worden ist. Auch durch intraspinale Einfithrung scheint die 
Infektion leicht zu gelingen. Nach intrazerebraler Infektion beobachteten 
Leiner und v. Wiesner, dafi das Auftreten der Lahmungen gewisse 
Gesetzmabigkeiten zeigt, insofern als die Lihhmungen sehr haufig an 
der der Impfstelle entgegengesetzten Seite begannen und _ besonders 
gern an der hinteren Korperhalfte einsetzten. Leiner und v. Wiesner 
geben an, ihre Impfungen meist in der Gegend der Zentralwindungen, 
und zwar stark scheitelwarts, ausgefiihrt zu haben. Wir selbst haben nach 
Kenntnisnahme dieser Beobachtungen der 6sterreichischen Autoren 
unser eigenes Protokollmaterial in dem gleichen Sinne durchgepriift 
und kommen dabei zu folgenden bemerkenswerten Ergebnissen. Vor- 
ausschicken muB ich, daB wir durch Zufall (infolge einer besonderen 
Stellung des Operationstisches) alle intrazerebralen Impfungen auf der 


Infektionswege des Virus. 1338 


linken Schiadelseite ausgefiihrt hatten, und zwar stets in der Gegend 
der Zentralwindungen. Weiter hatten wir sehr stark scheitelwarts 
geimpft und waren bei der Impfung nur so weit seitlich gegangen, 
dafi eine Verletzung des longitudinalen Blutsinus mit Sicherheit. ver- 
mieden wurde. Dieser letzten Tatsache entspricht zunichst der Befund, 
dai} wir bei weitem in der Mehrzahl der Fille die unteren Extremititen 
zuerst gelihmt sahen. Weiterhin fanden wir bei 20 lediglich intrazerebral 
geimpften Affen, bei denen wir mit Sicherheit die Impfung links aus- 
gefiihrt hatten, nur in einem einzigen Fall den Beginn der Lahmung 
an einer linken Extremitaét. In 8 Fallen war keine besondere Bevor- 
zugung der einen Korperseite. erkennbar; es muB aber hervorgehoben 
werden, daB wir, als wir die Beobachtungen eintrugen, noch nicht 
unser Augenmerk auf die besondere Beteiligung der einen oder der 
anderen Korperhalfte richteten. In nicht weniger als 11 Versuchen 
waren dagegen deutlich die rechten Extremitaiten zuerst 
ergriffen. In der Mehrzahl der Fille also war der Verlauf so, daB nach 
intrazerebraler links ausgefiihrter Infektion die Lihmung zuerst an 
der rechten hinteren Extremitét begann, dann zuerst auf die linke 
hintere Extremitaét tubergriff. Wenn eine vordere Extremitit zuerst 
befallen war, war es mit einer einzigen Ausnahme stets die rechte, und 
die Lihmung griff dann erst auf die linke vordere, danach auf die hinteren 
Extremititen tiber. Leider standen wir damals schon kurz vor dem 
Abbruch unserer experimentellen Untersuchungen. Es verdient aber 
immerhin die weitere Tatsache Beachtung, dali wir bei den beiden 
einzigen ad hoe auf der rechten Seite intrazerebral geimpften Affen 
die Lahmungen links beginnen sahen. Wenn diese Beobachtungen 
sich weiterhin bestitigen, so miissen wir wohl zu ihrer Deutung die 
Vorstellung zu Hilfe nehmen, dai der Erreger dem ganzen Neuron 
entlang sich ausbreitet, jedenfalls in dieser Richtung besonders rasch 
seine Verbreitung findet. Vermutlich erfolgt hier seine Ausbreitung 
in den das Neuron begleitenden Lymphwegen, bei denen wir dann aller- 
dings eine leidlich isolierte Leitung voraussetzen miifen. In dieser 
Richtung sind indes noch zahlreiche intrazerebrale Infektionsversuche 
mit absichtlicher reichlicher Variation der Kinfithrungsbedingungen notig. 

Unter den verschiedenen erfolgreichen Infektionsmethoden des 
Affen verdienen besonderes Interesse die direkten Nervenimpfungen. 
Ubereinstimmend geben hier die Untersucher (Flexner und 
Lewis, Landsteiner und Levaditi, Leiner und v. Wiesner) 
an, da nach der — itbrigens auch sehr sicher wirksamen — 
Nervenimpfung die Lihmungen ausnahmslos in dem den geimpften 
Nerven entsprechenden Gliede beginnen. Es spricht das eindeutig 
fiir die schon von Wickman, Harbitz und Scheel angenommene 
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Verbreitung des Virus auf dem Nervenwege. Eine besonders beweisende 
Versuchsanordnung in diesem Sinne wiihlten Leiner und v. Wiesner, 
indem sie in einem Kontrollversuch bei einem Affen den Nervus ischiadicus 
abklemmten, dann peripherwiirts infizierten und nach erfolgter In- 
fektion an der Abklemmungsstelle abbanden und durchtrennten. 
Das Tier blieb gesund, wiihrend der lediglich intraneural geimpfte 
Affe prompt seine Lihmung entsprechend dem geimpften Nerven 
bekam. Wir kénnen diese Nervenwanderung des Pm.-Virus durchaus 
in Vergleich setzen mit der Resorption des Lyssavirus oder des Tetanus- 
giftes. Wenn wir fiir letzteres insbesondere auf Grund der Untersuchungen 
Meyers und Ransoms annehmen, dal der Achsenzylinder selbst die 
Leitung besorgt, ist es fiir das lebende Virus wahrscheinlicher, da 
auf dem perineuralen Lymphweg die zentripetale Wanderung statt- 
findet. Es sprechen also diese Experimente durchaus fiir die Wick- 
mansche Anschauung, daf das Virus in erster Linie auf dem Nerven- 
weg das Zentralnervensystem erreicht. 

Andere Autoren neigen mehr zur Annahme einer himatogenen 
Infektion. Tatsichlich gelingt es, wenn auch nicht sehr sicher, durch 
intravenése Infektion Laihmung hervorzurufen. Landsteiner und 
Levaditi haben gezeigt, dab selbst die Passage durch die Leber nach 
intravenéser Infektion (Mesenterialvene) eine erfolgreiche Infektion 
nicht verhindert. Dieser Nachweis einer kiinstlichen Infektionsmég- 
lichkeit von der Blutbahn aus beweist indes durchaus noch nicht, daw 
der Erreger auch auf dem Blutwege ins Zentralnervensystem kommt. 
Wir kommen darauf spater zurtck. 

Erfolglos waren bisher die Versuche, von der unverletzten Haut 
aus zu infizieren; vom Unterhautzellgewebe (subkutane Ein- 
spritzung) gelingt dagegen die Infektion, wenn auch durchaus nicht 
besonders haufig. Das Virus nimmt dabei, wie der oben skizzierte Versuch 
von Flexner und Lewis lehrt, zum Teil den Weg tther die Lymph- 
driisen. Auch durch direkte Injektion in die Driisen gelingt die 
Infektion. Sie gelingt weiter entsprechend den Erfahrungen bei der 
Hundswut von der vorderen Augenkammer aus (Leiner und 
v. Wiesner. Landsteiner und Levaditi). Der intraperitoneale 
Infektionsmodus kann zur Infektion fiihren, ist aber im Erfolg sehr 
unsicher. 

Alle bis hierher geschilderten erfolgreichen kiinstlichen Infektions- 
methoden zeigen, das bei demjenigen Versuchstier, das, wenn einmal das 
Virus das Zentralnervensystem erreicht hat, mindestens wohl ebenso 
empfanglich ist wie der Mensch, mit groBer Sicherheit nur dann ein 
Infektionserfolg zu erzielen ist, wenn das Virus direkt mit nervésem 
Gewebe in Kontakt gebracht wird. Sowohl diese wie die anderen 
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erwihnten mit Erfolg angewandten Infektionsmethoden sagen aber 
héchstens dariiber etwas aus, welchen Weg das in den Koérper schon 
eingedrungene Virus nimmt. Sie lehren, daf der Erreger sicherlich 
auf dem perineuralen Lymphweg das Zentralnervensystem zu erreichen 
vermag. Die Tatsache der Infektionsméglichkeit von der Blutbahn 
aus spricht durchaus nicht dagegen; wir brauchen uns nur der Verhilt- 
nisse beim Tetanus zu erinnern; auch hier gelingt prompt die Ver- 
giftung von der Blutbahn aus, das Gift gelangt aber nicht vom Blut 
aus in Gehirn und Riickenmark, sondern durch die Nerven, die mit ihren 
peripheren Endigungen das Gift aufsaugen. Es scheint mir auch be- 
merkenswert, da, soweit nahere Angaben der einzelnen Autoren 
vorliegen, die erfolgreiche intravenése Poliomyelitisinfektion meist 
zu einer in der oberen Kérperhalfte beginnenden Lahmung fiihrte; 
anscheinend kommt es also in den Riickenmarkssegmenten mit relativ 
kurzen peripheren Nerven zur ersten Viruslokalisation. 

Versuche zur Aufklarung der Eintrittspforte des Virus. Zur Ent- 
scheidung der Frage der Eintrittspforte tragen die folgenden Experi- 
mente bei. Sie gehen aus von den klinischen Erfahrungen, die entweder 
auf die oberen und tieferen Respirationswege (Angina, Schnupfen, 
Bronchitis im Initialstadium) oder auf den Magendarm-Traktus (gastro- 
intestinale Symptome im Beginn) als Kintrittspforte des Virus hinweisen. 
Das Experiment gibt diesen klinischen Annahmen eine gewisse Stiitze. 

Von der Nasenschleimhaut aus gelingt allerdings die In- 
fektion nicht ganz leicht, wenigstens erzielten Landsteiner und 
Levaditi von der unverletzten Schleimhaut aus keinen Infektions- 
erfolg; die Infektion gelang durch Injektion des Virus in die Schleim- 
haut, folgte dann bemerkenswerterweise wieder den Nerven (Nach- 
weis in den Bulbi olfactorii) und fiihrte zu dem ,,type supérieure“ der 
Poliomyelitis. Flexner und Lewis erzielten durch starkes Einreiben, 
Leiner und v. Wiesner durch starkes Pinseln und Einreiben der 
Nasenschleimhaut mit Virus nach vorhergehendem Kokainisieren Infek- 
tionserfolg. Jedenfalls besteht also die Moéglichkeit einer er- 
folgreichen Infektion von der Nasenschleimhaut aus; das 
Vorhandensein gewisser Schleimhautlasionen scheint aber 
Bedingung fiir das Zustandekommen der Infektion zu sein. 

Von den tieferen Respirationswegen aus (tracheale Injektion 
und Inhalation) erzielten Flexner und Lewis keinen Erfolg, prompt 
dagegen mit den gleichen Methoden Leiner und v. Wiesner. Auch 
hier ist wieder bemerkenswert, da die Lahmungen durchweg in der 
oberen K6rperhalfte (Nackenmuskulatur und obere Extremitiaten) 
einsetzten. Zum Teil blieben sie sogar hierauf beschrankt, in anderen 
Fallen schritt die Lahmung von vorn nach hinten weiter. 
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Die gleiehen Autoren haben sich noch groBe Verdionste um die 
rave einer Infektion vom Magendarm her erworben, Nach anfiing 
lich vesufiatlos verlaufenen Kxperimenten erziclten sie Infektions- 
orfolge, wenn sie Affen, die sie 12—24 Stunden vorher hatten hungern 
lassen und deren Peristaltik sie tiberdies durch Opium ruhig: stellten, 
mit Virus fUtterten, Auch durch Umpgehung des Magens und direkte 
Injektion in eine Dinndarmschlinge erzielten sie Lithmungen, — Die 
Paveson begannen nach derartigen intestinalen Infektionsversuchen 
ateta in der unteren Kérperhilfte, Krause und Meinicke konnten 
duvoh Virusflitterung Affen nicht infizieren, ebensowenig Landsteiner 
ind Levaditi, obwohl sie ganz betriichtliche Mengen virushaltiger 
Kilckonmarksemulsionen mit der Sonde verfitterten, 

Bei diesen Infektionsversuchen vam Intostinum aus hat 
man, nochmehrwiebeiden Versuchen vondeor Nasenschleim- 
haut aus, den Windruck, dafs erst besondere Bedingungen 
das Zustandekommen der Infektion erméglichen, 

linmerhin bilden alle diese Ixperimente cine gewisse Stiitze der 
erwihnton klinischen Ansehauungen, 

Wadlich mag noch eine von allen Experimentatoren tibereinstimmend 
fostvestellte Beobachtung hier Platz finden, Niemals ist bisher auch bei 
intensivem Arbeiten mit dem Poliomyelitisvirus an Affen eines pontan- 
infoktion dieser Tiere beobachtet worden, In unseren Versuchen 
bofanden sich gesunde  Affen off monatelang mit infizierten 
und kranken Meren in recht engen Kiifigen zusammen, Leiner und 
v. Wiesner brachten ad hoe gesunde Affen in engen Kontakt mit 
kranken Tieren, Auch ohne Mrfolg. Wir miissen also entweder annehmen, 
dali Afflen der natiirlichen Infektion nieht zugiinglich sind, was in ge- 
wissem Widerspruch zu der feststellung stehen wirde, das sie von den 
natirlichen Infektionspforten aus infizierbar sind, zumal wenn wir 
bedenken, wie unreinlich die Tiere im Verkehr miteinander sind. 
Mehr Wahrscheinlichkeit hat die Ansicht fiir sich, dab die ktinstlich 
infizierten ‘Tiere das Virus nicht ausscheiden, Hierfiir spricht auch bis 
zu einem gewissen Grade unsere negative Beobachtung, dal durch 
unsere Affenversuche es niemals zu einer Obertragung des Virus aut 
die mit ihnen beschiftigten Personen, auf deren Angehérige oder sonstige 
Menschen kam, obwohl wir aus Mangel an geniigend heizbaren 
Raumen gezwungen waren, die Tiere in unseren Laboratoriumsarbeite- 
riumen selbst zu halten, 
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in absolutem Alkohol wurden die Stiicke in zweimal gewechseltes Xylol 
gebracht, wo sie so lange blieben, bis sie ganz durchsichtig geworden waren, 
in der Regel 2—3 Stunden. Dann werden sie fiir 2—3 Stunden in eine kon- 
zentrierte Lésung von reinem Xylol und weichem Paraffin gebracht, dann in 
Paraffin mit Schmelzpunkt 42° waihrend 1 Stunde, in Paraffin von 48° Schmel- 
punkt wihrend 5 Stunden, um dann endgiiltig eingebettet zu werden. 

Die mit dem Mikrotom angefertigten, meist 15 dicken Schnitte 
wurden mit Himatoxylin-Eosin oder nach van Gieson. gefairbt. Weiter 
haben wir noch von der zur Darstellung der Negrischen K6rperchen be- 
nutzten Farbung nach Mann (in der Modifikation nach Joest) zum Nach- 
weis eventueller spezifischer Einschliisse Gebrauch gemacht; wie schon er- 
waihnt wurde, ohne Erfolg. : 


Ich bin also nicht in der Lage, im folgenden das Resultat eine1 
systematischen Durchmusterung des Nervensystems meiner Affen 
wiederzugeben. Dieser notwendige Verzicht hat aber vielleicht deshalb 
keine grofe Bedeutung, weil nach dem Kindruck der diagnostischen 
Untersuchungen des Gehirn-Riickenmarks von ca, 40 Affen eine solche 
Schilderung vermutlich ein sehr gleichmaBiges, einférmiges Bild liefern 
wurde. Ich beschrinke mich daher darauf, an der Hand der beigegebenen 
Mikrophotogramme einen summarischen Bericht tber die gemachten 
Befunde zu geben, wobei ich unter Zugrundelegung der besonders von 
Wickman erhobenen Befunde die Lisionen beim Affen in Vergleich 
mit den beim Menschen nachgewiesenen Veranderungen setzen werde. 

Makroskopische Verinderungen. Bei der makroskopischen Be- 
sichtigung der an akuter Poliomyelitis verendeten Affen findet man 
auBerhalb des Zentralnervensystems in den inneren Organen haufig 
gar keine Veranderungen. Manchmal sahen wir kleine broncho-pneu- 
monische Herde. In der Regel jedoch nur bei solchen Affen, die eine 
langere Agonie durchgemacht hatten. Diese Veriinderungen sind daher 
wohl kaum als direkte Wirkung des Virus aufzufassen. Recht haufig 
fanden wir dagegen R6étungen der Darmschleimhaut, die hinsichtlich 
ihrer Genese nicht leicht zu bewerten sind, da intestinale Storungen 
bei Affen in der Gefangenschaft so haiufig sind. Dagegen sind wir geneigt, 
den sehr haufigen Befund von Schwellungen der Follikel des Diinndarms 
sowie der Peyerschen Plaques und vor allem die gelegentlich betracht- 
liche VergroBerung der Mesenterialdriisen auf das Pm.-Virus zu_be- 
ziehen, vor allem wegen des in den Mesenterialdriisen nachgewiesenen 
Virusbefundes. Landsteiner hat bei den Affen gelegentlich Hals- 
entzundungen beobachtet, die entschieden intensiver waren als die 
schon normalerweise bei der gleichen Tierart oft vorhandenen Pharyn- 
gitiden. Im ubrigen sind besondere Befunde an den inneren Organen 
der Affen nicht erhoben worden. 

Beim Menschen ist manchmal Milzschwellung, triibe Schwellung 
und selbst Entziindung der Nieren beobachtet worden, in manchen 
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Fallen fanden sich Entziindungen der Tonsillen (Beneke). Relativ 
haufig fanden sich auch beim Menschen die Schwellungen der Follikel 
und der Peyerschen Plaques im Diinndarm. 

Auch die makroskopisch erkennbaren Verinderungen am Gehirn- 
Ruckenmark akut verendeter poliomyelitischer Affen kénnen so wenig 
charakteristisch sein, da selbst der Geiibte nicht immer in der Lage 
ist, mit Sicherheit zu entscheiden, ob Liisionen vorhanden sind, ge- 
schweige denn gar, ob eine echte Poliomyelitis vorliegt, auch in Fiillen, 
wo das Mikroskop den Nachweis unzweideutiger, manchmal sogar 
ganz intensiver Veranderungen fiihrt. In anderen, und zwar der Mehr- 
zahl der Falle sind die makroskopisch nachweisbaren Veriinderungen 
deutlicher. Nach, Wegnahme der Schideldecke zeigt die Dura erhdhte 
Spannung, und beim Zuriickklappen derselben findet sich vermehrte 
klare Flissigkeit. Die Pia mater an der Oberfliche des Gehirns ist 
sehr blutreich und die Oberfliche des Gehirns selbst glinzend und 
feucht. Dabei zeigt sie meist, zumal wenn man Gelegenheit hat, daneben 
die Sektion eines normalen Affen zu machen, gegentiber der 
gelblichweiBen Farbe der normalen Hirnoberfliche einen rétlichen 
Farbenton, der bei Durchschnitten durch das Gehirn an _ der 
grauen Substanz noch deutlicher hervortritt und geradezu eine violette 
Niiance annehmen kann. Die Hirnwindungen sind oft abgeplattet. 
Auf dem Durchschnitt ist das Gehirn oft stark serés durchtrankt. — 
Mit noch gréBerer Konstanz ist das Rickenmark verindert. Die Dura 
ist G6fter praller als sonst, und beim Anschneiden entleert sich ver- 
mehrter Liquor, der, wie vorweggenommen werden soll, nur bei den ganz 
akuten Fallen leicht trib war und dementsprechend mikroskopisch 
vermehrten Zellgehalt (Lymphozyten) aufwies. In der Regel ist die 
Flissigkeit vollkommen klar. Die Pia mater zeigt vermehrten 
Blutgehalt; das Riickenmark selbst erscheint auf dem Durchschnitt 
feucht, glanzend und gelegentlich von weicherer Konsistenz, jedoch 
ohne da eine eigentliche Erweichung’ besteht. Die  graue 
Substanz ist deutlich gerétet, und zwar am intensivsten stets in den 
der Lahmung entsprechenden Teilen. Die Rétung betrifft besonders 
die Vorderhérner, oft tritt aber die Schmetterlingsform der grauen 
Substanz als Ganzes mit ihrem rétlichvioletten Ton hervor. Bei ge- 
nauem Zusehen erkennt man ferner bei manchen Affen Blutspren- 
kelungen inder grauen Substanz, die, wie die mikroskopische Untersuchung 
zeigt, fast stets auf Blutungen im Gewebe beruhen. Die weife Substanz 
erscheint véllig normal, héchstens leicht serés durchtrankt. 

Beim Menschen entsprechen die makroskopisch nachweisbaren 
Veriinderungen diesen Affenbefunden so genau, dali weiteres Hingehen 
hierauf sich wohl ertibrigt. Nur scheinen beim Menschen die makrosko- 
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pisch nachweisbaren Gehirnverinderungen im ganzen seltener zu sein; 
ihre relative Hiufigkeit beim Affen ist wohl besonders auf den Infektions- 
modus (intrazerebral) zu beziehen. 


Abb. 17. 


GroBerer Teil der rechten Riickenmarkshalfte eines normalen, d.h. nicht poliomyeli- 
tischen Affen. — Links oben im Bild der vordere Langsspalt, etwas oberhalb der Mitte 
das rechte Vorderhorn. Links unten Hinterhorn. 


Mikroskopische Veriinderungen. Die histologische Untersuchung 
des Riickenmarks beim Affen ergibt, dal} die Veranderungen meist viel 
ausgedehnter sind, als dem makroskopischen Befund oder der klinischen 
Beobachtung entspricht. Die mikroskopisch nachweisbaren Lisionen 
sind im Riickenmark intensiver und konstanter als im Gehirn. Ich hebe 
das besonders hervor, weil es sich um intrazerebral geimpfte Affen 
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handelte. In der Regel geniigt schon ein Blick auf einen nur mit 
schwacher VergréBerung eingestellten Riickenmarksschnitt, um die 
Diagnose zu sichern. Die wesentliche und sofort in die Augen springende 


Abb. 18. 


Riuckenmarksschnitt aus dem Lumbalmark des Affen Nr. 58. Rechts oben das schwach 

veranderte rechte Vorderhorn mit Gewebs- und Veneninfiltraten. In der Mitte der 

Zentralkanal. Links daneben eine leicht infiltrierte Arterie. Noch weiter nach links 
das leicht infiltrierte linke Vorderhorn. 


Veranderung ist vor allem die auffallende Kernvermehrung, 
die die Vorderhérner in der Regel am stiirksten betrifft. Ich gebe in 
der Abb. 171) das Ubersichtsbild eines normalen Affenriickenmarks 
wieder, wihrend die Abb. 18, 19 und 20 mit der gleichen VergréBerung 


1) Die Photogramme Abb. 17 —49 wurden sémtlich mit Hilfe eines durch 
das Behringwerk Marburg freundlichst zur Verfugung gestellten ZeiBschen 
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wiedergegebene Durchschnitte poliomyelitisch verinderter Riicken- 
marksschnitte darstellen. 

Der Unterschied ist wohl schon bei dem am schwachsten ver- 
inderten Riickenmark des Affen 58 (Abb. 18) (vgl. die genaue Kranken- 
geschichte S. 104) deutlich, und frappant in den Abb. 19 und 20, die 


Abb. 19. 


Stark verindertes linkes Vorderhorn sowie Teile des Hinterhorns aus dem Lumbalmark 
des Affen Nr. 24. 


das intensiv veranderte Riickenmark der Affen 24 und 4 (vgl. Pro- 
tokoll $8. 89 und 8. 59) wiedergeben, und wo, dank dem vermehrten’ 
Kerngehalt, der Durchschnitt bedeutend dunkler erscheint, besonders 
im Bereich der Vorderhérner. Schon diese Ubersichtsbilder lehren aber 
weiter, dai der KrankheitsprozeB auch auf die Hinterh6érner tiber- 


mikrophotographischen Apparates von mir aufgenommen. Zu den Auf- 
nahmen wurden die Objektive AA, D und E benutzt und zur Herstellung 
verschiedener VergroBerungen lediglich die Lange des Balgauszuges (ohne 
Zuhilfenahme von Okularen) variiert. Leider habe ich es versiumt, bei jeder 
einzelnen Aufnahme die Lange des Balgauszuges zu notieren, so daB ich im 
folgenden auf eine genaue Angabe der VergréBerung verzichten mub. 

Die meisten Aufnahmen wurden mit dem Objektiv AA bei einem Balg- 
auszug von 0,65 m hergestellt. 


Pia. ! 143 
greift. Zur genaueren Analyse der Lisionen muB man mit stirkerer 
VergréBerung untersuchen. 

Pia. Hier ist zuniichst hinzuweisen auf die Beteiligung der Pia- 
mater, die besonders in den unteren Teilen des Riickenmarks sehr 


Abb. 20. 


Schwer verindertes Vorderhorn und Hinterhorn aus dem Lumbalmark des Affen Nr. 4. 

— Die dunklen Stellen an der Spitze des linken Vorderhorns sind hauptsachlich 

Blutungen. In der rechten oberen Halfte des Bildes zieht ein infiltriertes Septum von 

der Pia durch die weife Substanz. Am rechten Rand des Bildes der stark infiltrierte 

vordere Piafortsatz. In der unteren Halfte stark infiltrierte, zum Teil nach den 
Hinterhoérnern ziehende Venen. 


intensiv ist. Ich fand sie am starksten im unteren Lumbalmark und von 
da sowohl nach oben als nach unten abnehmend. Indes findet man aber 
auch in héheren Abschnitten noch Piaveranderungen in sehr unregel- 
miBbiger Verteilung hinsichtlich der verschiedenen Riickenmarks- 
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Abb. 21. 
Leichte Infiltration der Pia am Eingang in die vordere Fissur beim Affen Nr. 2.% Ge- 
ringes Infiltrat auch innerhalb der vorderen Fissur. 


Abb. 22. 
Starkes Rundzelleninfiltrat der Pia in der Tiefe der vorderen Fissur bei starker Ver- 
groBerung (Lumbalmark des Affen Nr. 2). 
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abschnitte und in sehr wechselnder Stirke, Die hervorstechendste 
Piaveranderung sind Rundzelleninfiltrationen zum Teil diffuser 
Art, besonders intensiv aber in der Wand der GefaiBe bzw. in deren 
unmittelbarer Umgebung. Diese Rundzelleninfiltrate kénnen sich sowohl 
vorn wie hinten finden, sind aber fast durchweg vorn viel starker. 
Im hinteren Riickenmarksseptum findet man in der Regel nur wenige 
Rundzellen, wahrend vorn sowohl beim Eingang in die vordere Fissur 
(Abb. 21) als auch besonders in der Tiefe des Piafortsatzes sich gelegent- 


Abb, 23. 


Starkes Rundzelleninfiltrat der Pia an der vorderen lateralen rechten Seite des unteren 
Lumbalmarks bei Affe Nr, 1, 


lich sehr intensive’ Infiltrate finden, Der mit starker VergréSerung 
wiedergegebene Piafortsatz in derTiefe der vorderen Fissur in Abb, 22 
gibt eine ungefahre Vorstellung von der Intensitat dieser Infiltrate. 
Manchmal findet man auch in den vorderen lateralen Teilen des Riicken- 
marks betrachtliche Infiltrationsgrade der Pia (Abb. 23). Ich fand 
solche starke Infiltration der Pia auch schon bei den nach kurzem 
Kranksein (12—24 Stunden) verendeten Affen (s. Abb. 23). 

Die Piainfiltration sieht man 6fters zwischen die Nervenbiindel der 
vorderen oder hinteren Wurzel eindringen. Die Gefife der Pia sind in 
der Regel stark erweitert und prall mit gut erhaltenen Blutkérperchen 
gefullt. Die GefaiBinfiltrate der Pia sind besonders deutlich in der Tiefe 
der vorderen Fissur, von wo man sie oft im Bogen nach der grauen 
Substanz des Riickenmarks einbiegen sieht. Seltener findet man ein in- 


Romer, Kinderlihmung. 10 
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Abb. 24. 


Infiltrierte Pia von der Hirnbasis (Affe Nr. 4) am Kingang zwischen 2 Windungen. 
Rechts oben zieht ein leicht infiltriertes Piaseptum m die Hirnrinde. Die Infiltration 
: knupft sich sehr deutlich an die stark erweiterten Gefabe. 


Abb. 25. 


Ubersichtsbild iiber einen Frontalschnitt durch poliomyelitisches 

Menschen. In der Mitte die stark besonders in der Umgebung der Gefafe infiltrierte 

Pia, davon rechts und links fast normale weife Substanz, noch weiter nach auBen 

beiderseits die stark infiltrierten langs verlaufenden Vorderhornsiulen., 
links noch ein Stiick weiBe Substanz. 


Riickenmark des 


Dann folgt 


Ruckenmark. 147 


filtriertes Piaseptum die wei&e Substanz durchziehen, niemals konnte ich 
direktes Ubergreifen der Piainfiltrate auf die weiBe Substanz feststellen. 

Auch die Pia des Gehirns zeigt ‘ihnliche Infiltrate, und zwar nicht 
nur in der Umgebung der Infektionsstelle, wo sie sich mit groker Regel- 
mafbigkeit finden, sondern sehr oft auch an der Gehirnbasis. Ich verweise 
auf Abb. 24, wo man einen infiltrierten Piafortsatz in die Tiefe zwischen 
zwei Windungen der Gehirnbasis ziehen sieht. q 

Die Dura mater fand ich stets normal. 

Die Piainfiltration erklart wohl zur Geniige die meningitischen 
Reizsymptome, die man manchmal beim Affen findet (Hyperiisthesie, 


Abb. 26. 


Teil eines Frontalschnitts des gleichen Riickenmarks wie in Abb. 25. Links noch Teile 
des linken Vorderstrangs, dann stark infiltrierter Piafortsatz, hierauf rechter Vorder- 
strang und noch weiter nach rechts die mit Rundzellen durchsetzte Vorderhornsiule. 


Erbrechen). Die beim Menschen nachgewiesenen Piaveriinderungen 
stimmen in den wesentlichsten Punkten mit den eben geschilderten 
tiberein, Nur scheint auch hier wieder, wohl aus den gleichen Griinden 
wie oben, die Pia mater des Gehirns beim Affen haufiger und intensiver 
beteiligt zu sein als beim Menschen. 

Riickenmark. Im eigentlichen Riickenmark betreffen die inten- 
sivsten Lisionen entschieden die graue Substanz. Ihre nahezu aus- 
schlieBliche Beteiligung tritt besonders scharf auf Frontalschnitten 
hervor, wie ich sie zuerst durch die Liebenswirdigkeit des Herrn Professor 
Beneke zu sehen bekam. Herr Professor Beneke hat mir freundlichst 
einen seiner (vom Menschen gewonnenen) Frontalschnitte eines polio- 

10* 
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myelitischen Riickenmarks zur Verfiigung gestellt, von dem ich die 
mikrophotographischen Aufnahmen hergestellt habe. 

Das Ubersichtsbild (Abb. 25) zeigt sehr deutlich die beiden in- 
filtrierten Vorderhornsiiulen zwischen der im wesentlichen normal 
erscheinenden weiBen Substanz hindurchziehen. Der Spalt in der 


Abb. 28. 
Lumbalmark des Affen Nr. 4 (vgl. Abb. 20). Lumbalmark des Affen Nr. 4. Vorderer 
Oben links noch ein Stiick aus der Tiefe lateraler Teil des linken Vorderhorns. 
des vorderen Piafortsatzes. In der Mitte Links stark infiltrierte periphere GefaBe, 
und unten nach dem Hinterhorn zu stark die zum Teil aus der weiBen Substanz in 
infiltrierte GefaiBe. die graue ziehen. Die Zellansammlungen 


in der rechten Seite des Bildes sind 

keine Rundzellen sondern Blutungen. 

Ausgedehnter Ganglienzellenschwund in 

dem 6dematés gelockert erscheinenden 
Gewebe, 


Mitte enthalt den infiltrierten Piafortsatz. Bei etwas stiirkerer Ver- 
groBerung (Abb. 26) werden die Verhaltnisse noch deutlicher. 

Die Kernvermehrung in der graven Substanz betrifft haupt- 
sichlich die Vorderhorner; sie erstreckt sich aber auch innerhalb 
derselben nicht gleichmaBig tber das ganze Vorderhorn, sondern es 
fallen vor allem ihre besonderen Beziehungen zu den GefaBen auf. 
Insbesondere von der Tiefe des Piafortsatzes in der vorderen Fissur 
sieht man haufig stark infiltrierte GefaiBe nach dem Vorderhorn, 
manchmal aber auch nach dem Hinterhorn hinziehen, wie besonders 
Abb. 27 lehrt. Neben diesen zentralen GefaiBen finden wir aber 
nicht weniger haufig auch die peripheren GefaiBe infiltriert (vgl. 
Abb. 28). Die GefaBinfiltrate betreffen hauptsichlich die Adventitia, 
seltener die das GefaifS umgebenen perivaskuliren Lymphriume. Von 
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Abb. 29. 


Andere Stelle des in Abb. 25 und 26 schon wiedergegebenen Frontalschnittes mensch- 

lichen Riickenmarks. Starke Infiltration zweier peripherer GefaBe in der rechten 

Halfte des Bildes oben und unten an der Grenze zwischen weifer und grauer Substanz. 
Im iibrigen wie Abb. 26. 


Abb. 30. 


Lumbalmark des Affen Nr. 58 (vgl. Abb. 18). Links im Bild der Zentralkanal, daneben 
links eine leicht infiltrierte Arterie. Nach rechts zieht eine infiltrierte Vene zum (im Bilde 
rechts und oben gelegenen) Vorderhorn. Im Vorderhorn kleines Gewebsinfiltrat (rechts oben). 


150 Pathologie und Pathogenese. 


Abb, 31, 


Linkes Vorderhorn im Lumbalmark des Affen Nr. 46. Spitze des Vorderhorns nach 
oben. Rechts ein leicht infiltriertes GefiB. Im mittleren und rechten oberen Teil des 
Bildes geringe Gewebsinfiltrate in der grauen Substanz. 
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Rechtes Vorderhorn (Spitze nach oben) aus dem Lumbalmark des Affen Nr. 24. 
Diffuse und starke Gewebsinfiltrate. Odematése Aufquellung der Grundsubstanz. 
Leicht infiltrierte GefaBe. Starke Rarefizierung der Ganglienzellen. 


den verschiedenen GefaiBarten finde ich in Ubereinstimmung mit 
Wickman besonders die Venen beteiligt. 


Riuickenmark. THM 


Die hervorragende Beteiligung, die die GefiBe an dem Infiltrations- 
prozeB aufweisen, zeigt sich u.a. an der Abb. 29, die eine andere 
Stelle des erwaihnten Frontalschnittes wiedergibt, und in der die 
Starke des GefaBinfiltrates im Vergleich zu den Gewebsinfiltraten be- 
sonders hervortritt. 

Die Abb. 30 zeigt in der Nahe des Zentralkanals eine schwach in- 
filtrierte Arterie und einige betrachtlicher infiltrierte | Venen. 


Abb. 33. 


Oberstes Lumbalmark des Affen Nr. 48. Gegend der Clarkeschen Saéulen. Starke Auf- 
lockerung des Gewebes.. Links und etwas oben eine kleine Blutung. 


Neben den GefaGinfiltraten bestehen auch Gewebsinfiltrate, die 
gelegentlich ohne direkten Zusammenhang mit den GefaBinfiltraten zu 
sein scheinen (Abb. 31 und 32), wenn auch die Entscheidung, ob 
nicht eventuell doch Beziehungen zum Infiltrat eines kleinsten Ge- 
faBes bestehen, sehr schwer ist. 

Manchmal, und zwar besonders gern in den vorderen lateralen 
Teilen der Vorderhoérner, finden sich kleine Infiltrate, die sicher ohne 
Beziehungen zu den GefaiBinfiltraten sind und in ihrer Lage durch 
die dort vorhandenen Ganglienzellen bestimmt werden. Wir kommen 
darauf noch zuriick. 

Die besondere Beteiligung der GefaBe zeigt sich, abgesehen von 
der Infiltration, auch noch in einer betrachtlichen Erweiterung und 
starken Fiillung, die wiederum besonders die Venen betreffen. Der 
Inhalt der BlutgefiSe (Farbung nach van Gieson) besteht aus gut 
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erhaltenen Blutkérperchen. Nicht ganz selten, besonders in den sehr 
akuten Fiillen, finden sich Blutungen im Gewebe, in der Regel bei 
auch sonst vorhandener interstitieller Entziindung (siehe Abb. 20, 
S. 143). Endlich kommt noch erhebliche pathologische Bedeutung dem 
Odem zu, das gelegentlich zu einer Auflockerung des Grundgewebes 
fiihrt. Die stiirksten Grade solcher Auflockerungen fand ich besonders 
hiufig im Bereich der Clarkeschen Siulen im obersten Lumbalmark 


Abb, 34. 


Linkes Vorderhorn aus dem Lumbal- 
mark des Affen Nr. 35. Sehr ausge- 
sprochene beginnende Neuronophagie der 
Ganglienzellen in dem sonst nur mabig 


Abb. 35, 


Starkere VergroBerung des in Abb. 34 


‘umrahmten Teils. Die Neuronophagie 


ist bei der stiirkeren VergroRerung leichter 
erkennbar. 


infiltrierten Vorderhorn. 


(siehe Abb. 33), wo das Grundgewebe in weiten Maschen lungen- 
alveolenihnlich auseinandergetrieben sein kann. Es ist wohl kein Zufall, 
wenn Wickman auch beim Menschen gerade an dieser Stelle besonders 
oft so intensive Gewebsauflockerung fand. 

Bei den Alterationen der Ganglienzellen in den Vorderhérnern 
konnte man in meinen Praiparaten im wesentlichen drei verschiedene 
Arten unterscheiden. In vielen Fallen kann man lediglich ein Ver- 
schwinden der Ganglienzellen feststellen, ohne sagen zu kénnen, durch 
welche Prozesse der Untergang erfolgt ist. Man gewinnt hier fast den Ein- 
druck, als hatten sich die Ganglienzellen wie ein Stiick Zucker in Wasser 
aufgelést. Es scheint mir nicht unmoglich, daB diese Art des Zugrunde- 
gehens der Ganglienzellen vor allem auf Rechnung des Odems zu setzen 
ist. In anderen Fallen zeigt sich eine mikroskopisch erkennbare, dem 
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Zugrundegehen vorausgehende Alteration der Ganglienzellen. Sie ver- 
lieren ihre polygonale Form, das Protoplasma bekommt ein homogenes 
verwaschenes Aussehen, und der Kern firbt sich nur bla’, macht ge- 
legentlich den Eindruck einer beginnenden Liésung. Selbst unter Be- 


Abb. 36. 


Starkere VergroBerung des in Abb. 35 umrahmten Teils des Bildes. — 4 mafig stark 
phagocytierte Ganglienzellen. 


achtung des von Wickman _ bezeichneten Tauschungsmomentes, 
daB man eventuell im Schnitt nur Stiicke einer normalen Ganglien- 
zelle zu Gesicht bekommt, die dann den Eindruck einer Degeneration 
machen, konnte ich auf Serienschnitten zweifellos diese Art Alteration 
nachweisen. Wie Strau8 gezeigt hat, stellt sich in solchen Fallen als 
erstes Anzeichen der Alteration ein Schwund des intrazellularen Netz- 
werks der Neurofibrillen ein. Vielleicht sind diese Veraénderungen nur 
der erste Akt eines Vorgangs, der schlieBblich Bilder wie die 
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eben erwahnten erzeugt, in denen man keine Spur der Ganglien- 
zellen mehr findet. — Die dritte und bei weitem eindeutigste 
Art der Ganglienzellenvernichtung ist der gewohnlich als Neuronophagie 
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Abb. 38 
Starkere Vergréferung des in Abb. 37 um.- 
rahmten Teils 


Linkes Vorderhorn, 


24. 


Abb. 37. 


Affen Nr. 
ks oben aus der weiB®en Substanz ein 


xe Neuronophagie. 


stark 


des 


dem von lin 
stark infiltriertes Septum zieht. Im Vorderhorn sehr 


Lumbalmark 


Zu 


bezeichnete Vorgang. Er scheint beim Affen entschieden haufiger zu 
sein als beim Menschen, wenigstens hat in seinen ersten Untersuchungen 
Wickman die Neuronophagie so selten angetroffen, da®B er ihr eine 
hervorragende pathologische Bedeutung zunichst nicht zuerkannte. 
Beim Affen sieht man diese Art der Ganglienzellenvernichtung recht 
haufig, und zwar in den verschiedensten Graden. Die Abb. 34, 35 und 36 
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geben bei schwacher, mittlerer und starker VergroBerung einen mibigen 
Grad, die Abb. 37, 38, 39 und 40 bei steigender VergroBerung einen 
sehr starken Grad solcher Neuronophagien wieder. 

Die Neuronophagie besteht, wie die Bilder zeigen, in einer Kin- 
wanderung von Rundzellen in die Ganglienzellen und in einer Zer- 
nagung der letzteren durch die ersteren, so daB schlieBlich kaum noch 
erkennbare Reste der Ganglienzellensubstanz, sondern lediglich die 
stark gequollen erscheinenden Rundzellen tibrig bleiben. Wickmans 
Vermutung, da8 gerade bei den sehr akuten Fallen von Affenpoliomyelitis 
die Neuronophagie hiufig vorkommt, trifft durchaus zu. Ich nehme 
an, daB gerade wegen des, verglichen mit der Krankheit des Menschen, 
so sehr akuten Verlaufs der Affenpoliomyelitis hier die Neuronophagien 
so sehr hiufig beobachtet werden. Die von mir abgebildeten Fille 
von Neuronophagie stammen von Affen mit Besonders raschem Krank- 
heitsverlauf, wie die nachfolgenden Krankengeschichten zeigen mdgen : 

Affe 35 hatte allerdings eine langer dauernde Krankheit, die eigent- 
lich zum Tode fiihrenden Laihmungen aber setzten als rezidivahnliche 
sehr plotzlich beginnende schwere Paralyse ein. 

Affe 24 wurde am 25. I. 1910 intrazerebral mit Pm.-Virus geimpft und 
zeigte am 29. I. abends ganz plotzlich eine schwere Paraplegie aller Extremi- 
taiten und wurde schon am 30. I. morgens tot gefunden, also allerschwerster 
Verlauf. 

Den stirksten interstitiellen Veranderungen entspricht in der 
Regel auch hochgradiger Ganglienzellenschwund. Manchmal hat man 
zwar den Hindruck, dab’ auch Ganglienzellenschwund ohne starkere 
interstitielle Herde vorkommt, im allgemeinen aber schien mir in 
solchen Fallen entweder eine 6dematése Aufquellung des Gewebes gleich- 
zeitig vorhanden zu sein, oder es fanden sich in der Nachbarschaft 
starkere GefaBalterationen. Selbst da, wo zweifellos ohne Beziehung zu 
interstitiellen Herden durch Neuronophagie die Ganglienzellenvernichtung 
stattfand, fehlten auf dem gleichen Schnitt solche interstitiellen 
Liaisionen doch kaum jemals, auch nicht in den akutesten Fallen. 
Sehr erwiinscht ware es allerdings, um diese Frage sicherzustellen, 
Affen zu noch friiherem Zeitpunkt — etwa unmittelbar nach dem 
Auftreten der Lihmung — zu téten und zu untersuchen. Unser 
sparliches Material erlaubte leider derartige Versuche nicht. Bei der 
Durchmusterung meiner Praparate bin ich speziell darauf ausgegangen, 
eine solche Stelle photographisch wiederzugeben, wo sich Ganglien- 
zellenschwund ohne jede Beteiligung des interstitiellen Gewebes fand, 
und bin eigentlich erst bei dieser Gelegenheit infolge des resultatlosen 
Verlaufs dieser Suche darauf aufmerksam geworden, da ein solches vollig 
isoliertes Zugrundegehen der Ganglienzellen anscheinend nicht besteht. 
Recht hiaufig dagegen beobachtet man das Umgekehrte, d.h. gut er- 
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haltene Ganglienzellen — soweit das mikroskopisch nachweisbar ist — 
bei starken interstitiellen Verinderungen, manchmal sogar in der 
Nahe oder in der Mitte eines Infiltrationsherdes. 

Die Hinterhérner sind in der Regel weniger beteiligt, gelegentlich 
findet man nur ein Gefa8 infiltriert (Abb. 41). 

In Bestatigung der beim Menschen von Wickman gemachten 
Beobachtungen, dal im oberen Lumbalmark und nach dem Dorsal- 
mark hin der Schwerpunkt der Veranderungen sich mehr nach den 
Hinterhérnern hin verlegt, verweise ich auf Bilder aus dem oberen 
Lumbalmark des Affen 48, von denen Abb. 42 das relativ wenig ver- 


Abb. 41. 
Infiltriertes GefaB aus dem rechten Hinterhorn, Mittleres Lumbalmark des Affen Nr, 4. 


anderte Vorderhorn, Abb. 33 (8S. 151) die starke Auflockerung des Ge- 
webes in den Clarkeschen Saulen und Abb. 43 die Veranderungen 
des Hinterhorns an demselben Schnitt zeigt. Im allgemeinen erreichen 
aber die Lasionen der Hinterhérner bei weitem nicht diejenigen der 
Vorderhérner, und dementsprechend findet man auch dort nicht solche 
Zerstérungen des nervésen Gewebes. 

Die Umgebung des Zentralkanals zeigt meist nur geringe 
Gewebs-, dagegen stirkere GefaBinfiltrate, wobei gelegentlich (Abb. 30) 
die relativ geringe Beteiligung der Arterien gegentiber den Venen 
auffallt. Den Ependymring des Zentralkanals selbst fand ich stets normal. 
Wickman fand beim Menschen ganz selten eine Rundzelleninfiltration. 

Die weiBe Substanz ist, wenn tiberhaupt, nur sehr wenig beteiligt, 
und zwar in Form kleiner Gewebs- oder GefaBinfiltrate. Manchmal 


158 Pathologie und Pathogenese. 


sieht man ein infiltriertes Septum von der Pia her durch die weibe 
Substanz ziehen (siehe Abb. 20, 8.143), niemals dagegen direkt das Pia- 


Abb. 42. 


Abb. 43. 


Rundzelleninfiltrate im Hinterhorn aus dem obersten Lumbalmark des Affen Nr. 48. 


infiltrat auf die weife Substanz iibergreifen. Irgendwelche Beziehungen 
der Herde in der weiBen Substanz zu denen der grauen Substanz 
konnte ich nicht feststellen. 
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Die Intervertebralganglien habe ich selbst nicht untersucht. 
Nach den durch Flexner und Lewis, Landsteiner und Levaditi 
erhobenen Befunden kommen aber auch hier analog den Befunden 
beim Menschen diffuse Infiltrate zwischen Ganglienzellen und Nerven- 
fasern sowie Degenerationen der Ganglienzellen vor. 

Die peripheren Nerven habe ich ebenfalls nicht untersucht. 
Beim Menschen sind, wenn iiberhaupt, héchstens geringe degenerative 
Veranderungen, dagegen keine entziindlichen Lisionen in den Nerven 
beobachtet worden (Redlich, Ménckeberg). 


Abb. 44. 


Starke GefaBinfiltrate aus der Hirnrinde des Affen 27 bei schwacher Infiltration 
des Gewebes. 


Die qualitativ gleichen Verainderungen wie im Riickenmark finden 
sich bei den Affen auch in Medulla und Pons. Die Herde sind hier 
im allgemeinen kleiner, weniger dicht stehend und sehr unregel- 
maBig verteilt. Auch hier sind in erster Linie wieder die Gefabe 
beteiligt, deren besondere Bevorzugung hier wegen der gréBeren Distanz 
der Herde voneinander mehr auffallt. Die Wickmansche Be- 
obachtung, daf sich keine besonderen Beziehungen der Herde zu den 
Hirnnervenkernen nachweisen lassen, trifft im allgemeinen auch fiir 
_den Affen zu. Gelegentlich aber findet man gerade hier sehr auffallende, 
offenbar allein durch die Ganglienzellen bestimmte kleine Infiltrate, 
die sich als Neuronophagien entpuppen. Anderseits finden sich sehr 
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hiufig GefaBinfiltrationsherde in Medulla und Pons, obwohl intra vitam 
keine klinischen Symptome darauf hingewiesen haben. 

Gehirn. Am Gehirn finden sich — wenn tiberhaupt — am haufigsten 
Infiltrationsherde in der grauen Hirnrinde in der Umgebung der Infek- 
tionsstelle. Sie sind aber oft nicht intensiver wie die Herde, die sich auch 
an anderen Stellen des Gehirns, z. B. an der anderen Hemisphare, oder 
besonders hiiufig an der Hirnbasis oder in den zentralen Ganglien finden. 
Ich habe in der Abb. 44 und 45 von einem Fall, der klinisch als zere- 
brale Lahmung imponierte (Affe 27, siehe 8, 72), Lasionen der Hirnrinde, 
und zwar von der der Impfstelle gegeniiberliegenden Seite, abgebildet. 

Es tritt hier besonders schén die hervorragende Beteiligung 
der GefiiBe hervor, wihrend die Gewebsinfiltrate (siehe Abb. 46) ent- 


Abb, 45, 


Infiltrierte GefiiBe aus der Hirnrinde des Affen Nr. 27 (von der der Infektionsstelle 
gegentiberliegenden Seite). 


schieden dagegen in den Hintergrund treten. Abb. 47 gibt bei starker 
VergréBerung eines der in Abb.44 vorhandenen stark infiltrierten 
GefaiBe wieder. 

Auch im Gehirn sind die Herde ‘hnlich wie in der Medulla sehr 
unregelmaBig verteilt, stehen wenig dicht und auch die Menge und 
Dichtigkeit der den einzelnen Herd bildenden Rundzellen ist wenigstens 
in den Gewebeinfiltraten nicht sehr stark. Besonders hervorzuheben 
ist, dafi sehr haufig jegliche Verinderung des Gehirns vermibt 
werden kann trotz der intrazerebral ausgefiihrten Impfung. 

Das Kleinhirn habe ich nicht untersucht. Die beim Menschen 
hier nachgewiesenen Verainderungen entsprechen denen des Gehirns. 

Ebensowenig habe ich den am Infiltrationsproze8 beteiligten 
Zellarten ein genaueres Studium widmen kénnen, Soweit ich urteilen 
kann, sprechen aber die beim Affen hier gemachten Befunde nicht 


Gehirn. 16h 


Abb. 47. 
GefaBinfiltrat (eines der in Abb. 44 abgebildeten GefiBe), 
Romer, Kinderlahmung. Il 
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gegen die von Wickman gegebene Deutung der betreffenden Zell- 
formen. Bekanntlich hat lange Zeit Uneinigkeit dariiber bestanden, 
ob man die infiltrierenden Zellen mehr als ausgewanderte Leukozyten 
oder mehr als fixe Gewebselemente ansprechen solle. Wickman 
hilt, abgesehen von den wenigen polynukleiren Leukozyten, die 
Mehrzahl der Zellen fiir Lymphozyten bzw. fiir weitere Ent- 
wicklungsformen der Lymphozyten. Daf sich in der Tat hinsichtlich 
des Charakters der beteiligten Zellen der InfiltrationsprozeB bei der 
Poliomyelitis grundsitzlich von dem einer echten eitrigen Entztindung 
unterscheidet, konnten wir sehr hiibsch in den ungewollten Unter- 
suchungen der Affen sehen, bei denen es durch Sekundarinfektion 
zu einer AbszeBbildung an der Infektionsstelle im Gehirn gekommen 
war. Die von Wickman als Entwicklungsformen der Lymphozyten 
angesehenen Zellen entsprechen den MaXimowschen Polyblasten, 
Zellen, die im Gegensatz zu den mit rundem, chromatinreichem Kern 
und schmalem Protoplasmasaum versehenen eigentlichen Lymphozyten 
durch einen helleren, chromatinirmeren, nicht mehr gleichmafbig 
runden, sondern leicht gelappten Kern und einen gr6éBeren Protoplasma- 
hof ausgezeichnet sind. Da Wickman alle Ubergiinge von den echten 
Lymphozyten zu diesen Polyblasten fand, halt er letztere fiir Ent- 
wicklungsformen der ersteren. Insbesondere in den Gewebsinfiltraten 
treten tiberwiegend die Polyblasten auf, waihrend in den GefaBinfiltraten 
und besonders in der Pia mehr die echten Lymphozyten privalieren. 
Ich verweise hier nochmals auf die Abb. 22, 8. 144. Bei der Neuronophagie 
sind neben den Polyblasten auch polynukleire Leukozyten reichlich 
beteiligt, jedoch fungieren als echte Phagozyten nach Wickman hier 
nur die ersteren. 

Ich kann darauf verzichten, eine genaue Beschreibung der beim 
Menschen in Pia, Riickenmark, Medulla, Gehirn usw. erhobenen Be- 
funde folgen zu lassen, da sie mit den beim Affen gefundenen fast ganz 
genau iibereinstimmen, und verweise auf die Darstellungen Wickmans. 

Es erweist sich also, sowohl beim Menschen wie beim 
Affen, die sogenannte Poliomyelitis als eine nicht eitrige, 
infiltrative Entziindung von lymphczytairem Typus, die 
als disseminierte Erkrankung sowohl die Pia wie samtliche 
Teile der nervoésen Substanz des Zentralnervensystems 
befallen kann, besonders gernaber sichin der grauen Riicken- 
markssubstanz mit Bevorzugung der Vorderhdérner etabliert. 

Reparationsstadium. Von Untersuchungen im Reparations- 
stadium steht mir nur eine einzige zur Verfiigung, da, wie erwahnt, 
die meisten Affen, wenn sie an Lihmungen erkranken, auch akut zu- 
grunde gehen, und die wenigen zunachst tiberlebenden kurz darauf an 
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marantischen Erscheinungen verenden. Die erwihnte einzige Unter- 
suchung betrifit den Affen 37, der am 2. 111.1910 infiziert war, am 9. IIT. 
mit Paresen erkrankte, die schlieBlich zu einer vélligen Paraplegie ledig- 
lich der beiden hinteren Extremititen fiihrten. Der Affe verendete (ge- 


Abb. 48. 


GréBerer Teil der linken Ritickenmarkshalfte des chronisch gelahmten Affen Nr. 37. 
Herd in der Spitze des linken Vorderhorns. 


naueres Protokoll siehe 8. 77) am 14.1V., also 43 Tage nach der Infektion 
bzw. 36 Tage nach Beginn der Lahmungen. Das Gehirn des Affen wurde 
nicht untersucht. Medulla, Cervikal- und Dorsalmark waren frei von 
Lasionen, dagegen fanden sich im Lumbalmark, wie schon das mit 
schwacher VergréRerung wiedergegebene Ubersichtsbild in Abb. 48 zeigt, 
in beiden Vorderhérnern ziemlich genau symmetrisch gelegene Lisionen. 

Bei stirkerer VergréBerung (Abb. 49) zeigt sich eine einen 

rates 
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groBen Teil des Vorderhorns betreffende, besonders die vorderen late- 
ralen Teile einnehmende Lision. Sie besteht in einer betrachtlichen 
Rarefizierung des Grundgewebes, dessen weitmaschige Liicken nur 
von einem feinen Netzwerk durchzogen sind, zwischen dem sich 


Abb. 49. 


Gibt den in Abb. 48 erkennbaren Vorderhorn-Herd bei stirkerer Vergroferung wieder. 

Chronische Verainderungen, Rarefizierung des Grundgewebes, Kernreichtum, rechts ein 

infiltriertes Gefif, starker Ganglienzellenschwund. In der Mitte des Herdes etwas nach 
links und unten von der Mitte noch eine gut erhaltene Ganglienzelle. 


Haufchen von Rundzellen finden. Ferner ist zu beachten das fast 
vollige Fehlen der Ganglienzellen; bemerkenswerterweise finden wir 
allerdings mitten innerhalb der Lasionen (etwas unterhalb der Mitte 
des Bildes) eine gut erhaltene Ganglienzelle. Die von manchen Autoren 
in diesem Stadium beobachtete Vermehrung der GefaiBe habe ich nicht 
gesehen. Die Abb. 49 zeigt lediglich im rechten Teil des Bildes ein 
infiltriertes GefaB. Ks fand sich also bei dem Affen 36 Tage nach der 
Laihmung ein weitgehender Defekt des nervésen Gewebes im Bereich 
der Vorderhérner, dagegen kein eigentliches Narbengewebe. Nach dem 
klinischen Bild der Erkrankung wahrend des akuten Stadiums und unter 
Beachtung der Befunde bei anderen zu fritherem Zeitpunkt: sezierten 
gelahmten Affen zu urteilen, ist es sehr wahrscheinlich, daf auch beim 
Affen 37 urspriinglich noch weitere und ausgedehntere Lisionen be- 
standen haben, die aber schlieSlich sich vollkommen zuriickgebildet 
haben mit Ausnahme der Herde in den Vorderhérnern. Die besondere 
Bevorzugung dieses Teils des Riickenmarks kann also bei derartig 
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chronisch gelihmten Fillen besonders drastisch zum Ausdruck kommen. 
— Levaditi und Stanesco fanden bei einem erst 67 Tage nach Be- 
ginn der Laihmungen untersuchten Affen Narbengewebe und starke 
GefaBneubildung in den grauen Vorderhérnern. 

Nach den genaueren, insbesondere durch Wickman ausgefiihrten 
Untersuchungen beim Menschen im Reparationsstadium sind die 
Lasionen in dieser Zeit durch das Auftreten von Zellen mit anderem 
Charakter gekennzeichnet, speziell durch die sogenannten Fettkérnchen- 
zellen, die gern bei Affektionen des Zentralnervensystems auftreten, welche 
mit Zerstérung der nervésen Substanz einhergehen und besonders in 
der Umgebung der GefaBe sich finden. Weiter besteht eine Vermehrung 
der Gliazellen, die namentlich in spateren Stadien in den Vordergrund 
treten. Beim Menschen hat man iibrigens auch im Reparationsstadium 
nachweisen kénnen, daf} der Prozefi sich nicht auf die Vorderhérner 
zu beschrinken braucht, sondern besonders auch die Clarkeschen 
Saulen und die Hinterhérner befallt. Auch Degenerationen der weifen 
Stranggebiete sowie der Wurzeln, besonders der vorderen, sind schon in 
diesem Stadium mit Hilfe geeigneter Methoden nachweisbar. 

Bei allen den Affen, deren Lihmungen vdllig abgeheilt waren, 
konnten wir histologisch auch keinerlei Laisionen mehr nachweisen. 
Allerdings wurden diese Affen erst Monate nach der Infektion 
und mehrere Wochen nach volligem Verschwinden der Laihmungen 
seziert. Diejenigen Affen, die Lahmungen iiberstanden hatten und 
dann ohne Erfolg reinfiziert waren, waren bei der Sektion frei von 
mikroskopisch nachweisbaren Lasionen, selbst wenn sie relativ kurz, 
einer z. B. 18 Tage, nach der Reinfektion seziert wurden. 

An dieser Stelle moégen auch einige Beobachtungen Platz finden, 
die sich auf die histologische Untersuchung des Nervensystems von 
Affen beziehen, die wahrend des Inkubationsstadiums einer Infek- 
tion seziert wurden. Ich verfiige in dieser Richtung nur tiber zwei 
Affen. Affe 22, der am 18. I. 1910 gleichzeitig intrazerebral und intra- 
peritoneal infiziert war, starb am 24.1. an Gastroenteritis, ohne dal} 
Laihmungen bestanden hatten, wihrend ein Kontrollaffe am 10. Tage 
nach der Infektion Lahmungen bekam. Die histologische Untersuchung 
des Riickenmarks und Gehirns ergab véllig normalen Befund. 

Affe 62 verendete bereits 4 Tage nach einer Infektion, die beim 
Kontrollaffen nach 9 Tagen zu Lihmungen fiihrte. Auch bei diesem 
Affen fanden sich im Riickenmark keine nachweisbaren Lasionen. 

Die gleichen Erfahrungen machten Landsteiner und Levaditi 
bei 4 gleichzeitig intrazerebral und intraperitoneal geimpften Affen, von 
denen dreiam 2.,4. und 7. Tag nach der Infektion getotet wurden, wahrend 
der vierte Affe am 11. Tage Lahmungen bekam. Das Zentralnerven- 
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system der drei erstgenannten Affen erwies sich ebenfalls gesund, nur 
fand sich bei den am 2. und 4. Tage getéteten Tieren eine leichte, wahr- 
scheinlich rein traumatische Reizung der Hirnmeningen. 

Nach diesen Untersuchungen scheint es also, dai erst dicht vor 
Ausbruch der Lihmungen sich Liisionen finden. Hinen gewissen 
Gegensatz zu diesen Erfahrungen bildet eine Feststellang von Leiner 
und v. Wiesner, die schon drei Tage nach einer Infektion, die einen 
anderen Affen nach 7 Tagen Inkubationszeit lahmte, histologisch im 
Riickenmark gewisse Verinderungen (Hyperimie, kleine Blutungen, 
Degeneration der Ganglienzellen) fanden. Ob es sich in der Tat um eine 
Folge des Virus bei den nicht ganz typischen Riickenmarkslasionen 
gehandelt hat, mu indes dahingestellt bleiben. Hinzu kommt, dal 
die Weiterverimpfung des Riickenmarks von diesem nach 3 Tagen ge- 
téteten Affen keinen Infektionserfolg hatte, sondern erst die Ver- 
impfung des am 5. Tage sezierten Tieres. 

Endstadium. Das Endstadium, das Stadium der Vernarbung, 
habe ich aus den erwihnten Griinden beim Affen nicht zu Gesicht 
bekommen. Beim Menschen findet man in der Regel eine das Vorder- 
horn einnehmende Narbe, so daB es erheblich verkleinert erscheint. 
Mikroskopisch besteht diese Narbe aus einem fibrilliren sklerotischen 
Gewebe, das frei von nervésen EKlementen ist. In anderen Fallen be- 
schrinken sich die Verainderungen im wesenilichen auf die Atrophie 
der Ganglienzellen, eine Beobachtung, die wohl die Hauptveranlassung 
fiir die Charcotsche Lehre der primiaren Ganglienzellenaffektion 
war. Die sklerotischen Herde schlieBen sich in der Regel an verdickte 
Gefife an. Weiter finden sich Atrophien der Vorderseitenstringe, 
auf die man in der allerersten Zeit pathologisch-anatomischer Unter- 
suchungen besonders achtete, und die vielfach den Blick von den wich- 
tigeren Lasionen ablenkten. Diese Seitenstrangdegeneration findet 
jedenfalls nicht als direktes Ubergreifen der Affektion von der grauen 
Substanz her statt, sondern ist als endogene Degeneration aufzufassen ; 
denn sie findet sich auch in solchen Héhen, wo die graue Substanz 
normal erscheint; vielleicht bilden manchmal in der weiBen Substanz 
selbst gelegene Herde die direkte Ursache solcher Degenerationen. 
Weiter findet sich Degeneration und Atrophie der peripheren Nerven 
und der Muskeln. Endlich ist gelegentlich eine geringe, wohl sekundir 
durch Ausschaltung des peripheren Neurons bedingte Atrophie der 
motorischen GroBhirnregion beobachtet worden. Wickman macht 
aber darauf aufmerksam, daf} man auch an die Wirkung im Hirn selbst 
gelegener Herde denken mu, wofiir auch die Erfahrungen beim Affen 
sprechen, indem sich auch hier die Lisionen besonders gern in der 
Gegend der Zentralwindungen lokalisieren. 
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Poliomyelitis des Erwachsenen, Landrysche Paralyse, Polyneuritis, 
Lyssa, Bornasche Krankheit in ihren Beziehungen zur Heine-Medinschen 
Krankheit. Bereits oben erwaihnte ich, wie befruchtend fiir das Ver- 
stiindnis des Wesens der Heine - Medinschen Krankheit die pathologisch- 
anatomischen Untersuchungen, besonders Wickmans,  wirkten. 
Wickman erbrachte zuerst neue Beweise fiir die vollige Identitiit 
der Poliomyelitis des Erwachsenen mit der des Kindes, speziell wies 
er die pathologisch-anatomische Identitaét der sogenannten Landry- 
schen Paralyse mit der Poliomyelitis acuta nach und machte auch ihre 
atiologische Identiti&ét wahrscheinlich. Weiter wies er in kritischen 
Ausftihrungen darauf hin, da der Begriff Polyneuritis aus rein klinischen 
Griinden gewiB hiaufig auf Krankheitsbilder angewandt werde, die 
de facto durch eine Poliomyelitis bedingt sind. Die klinischen Symptome 
wenigstens (Parasthesie, Schmerzen usw.) lassen sich auch aus den polio- 
myelitischen Veranderungen erklaren, und ebensowenig schlieBt die gute 
Prognose der ,,Polyneuritis‘’ einen poliomyelitischen ProzeB aus. 
Entsprechend einer lange schon von Striimpell vertretenen Annahme 
halt Wickman die Trennung zwischen Polyneuritis und Poliomyelits 
vielfach fiir eine kinstliche. Wie bedeutungsvoll diese Erkenntnis 
fir die klinischen Studien war, haben wir schon in Kapitel II gesehen. 

Richtunggebend fiir die atiologische Erforschung der Heine- 
Medinschen Krankheit wirkte der wiederum von Wickman gegebene 
Hinweis auf die Analogien, die zwischen dem _ pathologisch-histolo- 
gischen Bilde der Poliomyelitis epidemica und der Lyssa _bestehen. 
Auch die Lyssa prisentiert sich ja als eine disseminierte, infiltrative, be- 
sonders an die GefaiBe gekniipfte Myelitis mit Bevorzugung der grauen 
Substanz, besonders der der Vorderhérner. 

Ferner mag in diesem Zusammenhang noch auf die sogenannte 
Bornasche Krankheit, eine seuchenhaft auftretende Gehirn-Riticken- 
marks-Entziindung der Pferde, hingewiesen werden. Sie stellt nach den 
sorgfaltigen Untersuchungen von Joest und Degen ein nahezu 
voélliges pathologisch-histologisches Analogon der Heine - Medin- 
schen Krankheit des Menschen dar. Es handelt sich bei ihr um eine 
disseminierte, infiltrative, besonders an die Gefaife geknipfte Meningo- 
Myelo-Encephalitis von lymphozytiirem Typus. Es besteht zur Kinder- 
lihmung eigentlich nur der einzige Unterschied, dali sich die Borna- 
sche Krankheit mit besonderer Vorliebe im Gehirn, namentlich in der 
Riechwindung, lokalisiert. Im iibrigen befallt sie aber, genau wie die 
Heine -Medinsche Krankheit, alle Teile des Zentralnervensystems 
und lokalisiert sich im Riickenmark ebenfalls mit Bevorzugung der 
Vorderhorner. Auch in sonstigen Einzelheiten des pathologisch-anato- 
mischen Bildes (wie geringer makroskopischer Befund, Beteiligung der 


168 Pathologie und Pathogenese. 


Meningen, Beziehung zum GefiiBsystem, Verhalten des Liquor cerebro- 
spinalis usw.) besteht grofe Ubereinstimmung. Die von Joest und 
Degen nachgewiesenen, fiir die Bornasche Krankheit anscheinend 
spezifischen, in den Ganglienzellen gelegenen Zelleinschliisse erwahnte 
ich schon auf 8.40. Es wird nicht uninteressant sein, die biologischen 
Beziehungen zwischen dem Virus der Heine - Medinschen Krankheit 
und dem ihm vermutlich verwandten Erreger der Bornaschen Krankheit 
(z. B. auf serumdiagnostischem Wege) zu verfolgen. Dak Pferde fir 
das Virus der Heine -Medinschen Krankheit unempfanglich sind, 
erwahnte ich im Kapitel III. 


4. Pathogenese. 


Im ersten Abschnitt dieses Kapitels habe ich nach einer voraus- 
gehenden historischen Darstellung die Lehre von der Pathologie und 
Pathogenese der Heine-Medinschen Krankheit in ihren wichtigsten 
Problemen durch Aufstellung von vier Hauptfragen zusammengefabt. 
Nachdem dann in den foleenden zwei Abschnitten die Beitrage skizziert 
sind, welche die experimentelle Poliomyelitisforschung bisher zu liefern 
vermag, soll nunmehr der Versuch einer Beantwortung jener Fragen 
unternommen werden. 

Angriffspunkt des Virus. Wir beginnen dabei zweckmafigerweise 
mit der Beantwortung der zuletzt aufgeworfenen Frage: Wo hegt der 
Angriffspunkt des Virus im Zentralnervensystem? — Jahrzehntelang 
hat sich der Streit um diese Frage gedreht, um die Frage, ob das Virus 
entsprechend der Lehre Charcots primar an den Ganglienzellen oder 
entsprechend der Vermutung von Roger und Damaschino primar 
interstitiell angreift. Der Streit ist durchaus begreiflich. Denn auf 
der einen Seite erklirt uns die Lehre Charcots ganz ungezwungen 
das klinische Bild, das ja im wesentlichen in einer rein motorischen 
Lahmung besteht. Eine derartige Elektivitat des Virus ware gerade 
mit Beziehung auf das Nervensystem — ich erinnere an den Tetanus 
—unsnichts Neues. Anderseits aber zeigen die pathologischen Befunde, 
dali der zugrunde liegende ProzeB im Ritickenmark nicht nur nicht 
ein rein degenerativer Vorgang, sondern eine durchaus nicht auf die 
motorische Region beschrankte Entztindung ist. Wie ist da das rein 
motorische Bild der Lihmungen zu erkliren? Wenn wir auch auf 
Grund der pathologischen Untersuchung anerkennen miissen, dal 
die motorische Region im Riickenmark entschieden die intensivsten 
Lasionen aufweist, so taucht doch sofort die weitere Frage auf, warum 
denn ein disseminierte Herde erzeugendes Virus die Vorderhorner so 
bevorzugt. 
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Wenn wir uns an die histologischen Bilder halten, so tritt 
der interstitielle Gharakter des Entziindungsprozesses sehr in den 
Vordergrund. Namentlich ist die Beziehung zu den GefiBen eine so 
auffallende, daS man in vielen Fallen sagen kann, die Verteilung der 
Herde hangt in der Hauptsache von der Beteiligung der GefaiBe, besonders 
der Venen, ab. Wir miissen allerdings erwigen, ob nicht eventuell 
diese Gefi®erkrankung sich in der Weise erklirt, daB durch einen im 
nervosen Gewebe (Glia oder Ganglienzellen) einsetzenden Proze ein 
Reiz gesetzt wird, der zu EKmigrationen von Lymphozyten aus dem 
Blut fiihrt, die dann verstiindlicherweise in der Umgebung der GefaBe 
besonders dicht erscheinen. »Dagegen spricht indes, wie Wickman 
hervorhebt und wie wir bestiatigen koénnen, die Art der besonders 
beteiligten GefiBe. Es miiBten dann vor allem kleine und kleinste 
GefaBe, namentlich Kapillaren, sein, tatsiichlich sind es aber in erster 
Linie die Venen. Weiterhin finden wir oft gut erhaltene Ganglienzellen 
inmitten eines stark infiltrierten Gewebes, oder wir sehen ein dick 
infiltriertes Gefi®B dicht an einer Gruppe tadellos erhaltener Ganglien- 
zellen vorbeiziehen. Der Einwand, da®B eine eventuell vorhandene 
Schadigung der Ganglienzellen nicht erkennbar sei, hat wenig Berech- 
tigung, da gerade Ganglienzellenalterationen auch geringfiigiger Art sich 
leicht verraten. Wir kénnen also die zweifellos sehr hervor- 
stechende Beteiligung des GefiBapparates an der Ent- 
zindung nicht lediglich fiir einen erst sekundar durch 
vorherige Affektion nervéser Elemente bedingten ProzeB 
halten. fir eine teilweise Selbstindigkeit der GefiBerkrankung 
spricht auch weiter der Befund von GefaBinfiltraten mitten in der 
weiBen Substanz, weit entfernt von der grauen; dafiir spricht weiter 
auch die Piaaffektion, zumal wenn sie z. B. an der hinteren Zirkumferenz 
des Riickenmarks sich findet, also von den Vorderhérnern raumlich 
relativ weit getrennt ist, oder wenn sie in einer Héhe des Riicken- 
marks vorhanden ist, wo die Erkrankung der grauen Substanz sehr 
gering ist. Es weist also alles auf eine teilweise Unabhingigkeit der 
GefaBalterationen von der nervésen Schidigung hin; es ist demnach kein 
Zweifel, daB wir — zum mindesten an vielen Stellen — den ProzeB 
als einen primar vaskuliren bzw. primar perivaskularen 
auffassen mussen. 

Mit dieser Erkenntnis ist noch nicht gesagt, dafi das Virus nur 
hier seinen Angriffspunkt findet, und dai es nicht auch eine von 
der Gefi®erkrankung unabhingige Ganglienzellenaffektion hervorruft. 
Im allgemeinen indes hat man den Eindruck, da die Alterationen der 
Ganglienzellen groBtenteils sekundirer Art sind; sei es nun, dab 
die entziindlichen Infiltrate von den Gefii®en her direkt auf die Gan- 
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glienzellen tibergreifen, sei es, dafs sie infolge der durch die GefaBaffektion 
bedingten Ernihrungsstérungen, besonders das Odem, zugrunde gehen. 
Auch das von klinischer Seite herangezogene Argument, dal} die gelegent- 
lich so pl6tzlich einsetzenden Lihmungen nur durch eine primare 
Ganglienzellenaffektion erklirbar seien, ist nicht stichhaltig; denn 
gerade die Erfahrungen beim Affen haben gelehrt, dali bei solchen 
plotzlichen, in kurzer Zeit zum Tode fiihrenden Lihmungen die 
interstitiellen Verinderungen recht betriichtlich sein kénnen. In der 
Geschwindigkeit des Auftretens nachweisbarer Lisionen gibt also das 
interstitielle Gewebe dem Parenchym wenig oder nichts nach. Ich ver- 
weise auch noch einmal ausdriicklich darauf, daB bei den Affen relativ 
kurz vor Ausbruch der Lihmungen histologisch normale Verhaltnisse 
gefunden werden. Manchmal hat man ja in der Tat den Eindruck einer 
mehr oder weniger isolierten Ganglienzelleterkrankung. In diesen 
Fallen darf aber meines Erachtens das sehr hiufig gleichzeitig be- 
stehende, durch die interstitiellen Verinderungen bedingte Odem 
nicht unbeachtet bleiben. Ein Befund indes spricht mit 
Sicherheit daftir, daB eine prima’re Ganglienzellen- 
affektion vorkommt: das sind die besonders in den 
akutesten Fillen beobachteten Neuronophagien. Wenn 
auch hierbei interstitielle Veranderungen in der Regel nicht fehlen, so ge- 
winnt man doch aus dem Bilde der isoliert liegenden, auf die Ganglien- 
zellen beschriinkten Rundzellenhaufchen den Eindruck einer besonderen 
Beziehung der vorliegenden Schidigung zu den Ganglienzellen. Wenn 
Landsteiner und Levaditi vor der eigentlichen Neuronophagie 
degenerative Veranderungen der Ganglienzellen vorausgehen sahen, 
so kann ich das meinerseits nicht finden. Ich glaube vielmehr, 
dai diese Form der Ganglienzellenschidigung eine nicht von 
Neuronophagie gefolgte und indirekt bedingte Alteration ist. Dafiir 
spricht mir auch die Beobachtung, da ich ganz normal erscheinende 
Ganglienzellen von den Phagozyten befallen sah. Ebensowenig habe 
ich mich uberzeugen konnen, da stets eine erkennbare Schidigung 
der Ganglienzellen den interstitiellen Verinderungen vorausgeht, wie 
das Landsteiner und Levaditi beobachtet haben und dement- 
sprechend annehmen, dai der Prozef stets an den Ganglienzellen 
beginne. (Dabei erkennen sie durchaus an, daB die Veranderungen 
der Gefafe und der Meningen sehr oft eine durchaus selbstindige Er- 
scheinung sind.) Ich habe im Gegensatz zu der ersterwihnten Beobachtung 
von Landsteiner und Levaditi recht haufig gut erhaltene Ganglien- 
zellen in infiltriertem Gewebe gesehen. Leiner und v. Wiesner fanden 
bei Affen mit einer klinisch atypischen (marantischen) Form bei der 
histologischen Untersuchung des Riickenmarks keine zellige Infiltration, 
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wohl aber Hyperamie, Blutungen und Degeneration der Ganglienzellen. 
Ks scheint mir fiir die pathogenetische Auffassung der typischen, zur 
Lahmung fiihrenden Formen nicht unwichtig, da® in atypischen, nicht 
zur Lahmung fiihrenden Fallen mehr der Eindruck einer isolierten 
Ganglienzellenaffektion gewonnen wurde. 

Im allgemeinen kommen wir jedenfalls zu der SchluB- 
folgerung, da& der ProzeB zum gro8en Teil eine primar 
interstitielle Affektion ist. Daneben kommt aber auch 
ein primares Ergriffenwerden der Ganglienzellen vor, das 
jedoch in der Mehrzahl der Falle gegen die inter- 
stitiellen Prozesse zuriecktritt. Wir kommen somit zu im 
wesentlichen demselben Standpunkt, wie ihn schon vor langen Jahren 
auf Grund histologischer und kritischer Studien sehr klar 
Fr. Schultze vertreten hat. 

Mit dieser Erkenntnis beginnen aber, wie Wickman mit Recht 
hervorhebt, eigentlich erst die Schwierigkeiten fiir die Erklirung der 
klinischen Erscheinungen. Da es sich histologisch um eine disseminierte 
interstitielle Entziindung des Zentralnervensystems handelt, ware 
a priori zu erwarten, daf klinisch das Bild einer transversalen Myelitis 
entsteht; statt dessen finden wir aber ein geradezu als systematische 
Ruckenmarkserkrankung imponierendes Krankheitsbild. Diese Inkon- 
gruenz zwischen klinischen Erscheinungen und histologischem Befund 
hat daher den Anhingern der primar vaskuliren Genese viel zu denken 
gegeben. Es sind mancherlei Hypothesen aufgestellt, alle von der 
Tendenz ausgehend, die besondere Bevorzugung der Vorderhérner des 
Riickenmarks mit Griinden zu erkliren, die nicht im nervésen Parenchym 
liegen. Die Tatsache der besonderen Bevorzugung des Ruckenmarks 
und speziell der grauen Substanz der Vorderhérner steht ja sowohl 
nach dem klinischen Bild als nach den histologischen Befunden aufer 
allem Zweifel. Von besonderer Bedeutung unter den experimentell 
gewonnenen Beobachtungen erscheint mir nun, dali selbst bei den 
intrazerebral geimpften Affen die Lieblingslokalisation des Prozesses 
ebenfalls die grauen Vorderhérner des Riickenmarks betrifft, und dab 
dementsprechend auch die klinischen Erscheinungen mit besonderer 
Vorliebe in rein motorischen schlaffen Liahmungen, namentlich der 
unteren Extremitaten, bestehen, und so trotz der eigenartigen kunst- 
lichen Eingangspforte ziemlich genau das Bild der menschlichen ,,spina- 
len“ Lahmung entsteht. Wie ist das zu erklaren? 

Unter Beachtung der hervorragenden Beteiligung des GefaBapparates 
an der interstitiellen Entziindung hat man Besonderheiten der GefaB- 
versorgung der grauen Riickenmarkssubstanz, besonders der der Vor- 
derhérner, zur Erklarung herangezogen. Man glaubte die starksten 
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Verinderungen im Gebiet der Arteria centralis nachgewiesen zu 
haben, die nach den Untersuchungen Kad yis die Vorderhérner versorgt, 
indem sie im Grunde der Fissura longitudinalis anterior in das Riicken- 
mark eindringt und nach den Vorderhérnern umbiegt. Pierre Marie 
nahm daher an, da der ganze ProzeB ein in der Arteria centralis lokali- 
sierter embolischer Vorgang sei. Diese Deutung ist, wie Wickman 
gezeigt hat, jedenfalls nicht zutreffend. Abgesehen von dem Fehlen 
von Embolien oder Thrombosen, finden sich bei der Poliomyelitis keine 
fiir Embolie charakteristischen Liisionen, speziell keine Nekrosen; ferner 
wird bei experimentell erzeugten Embolien die graue Substanz absolut 
nicht bevorzugt. Weiter haben die histologischen Untersuchungen 
gelehrt, daB es gar-nicht die Arterien, sondern die Venen sind, die 
vorzugsweise befallen werden, und endlich beschrankt sich der Prozel 
nicht auf das zentrale Gefifgebiet, das periphere erscheint kaum 
weniger ergriffen. Aus diesen und einer Reihe weiterer Grinde kann 
nicht nur nicht eine Embolie fiir die Genese verantwortlich gemacht wer- 
den, sondern es ist tiberhaupt kein in der zentralen Arterie liegendes 
Moment fiir die Lokalisation der Lasionen allein in Anspruch zu nehmen. 
Mehr Beachtung verdient die Annahme Wickmans, dah die 
besondere Bevorzugung bestimmter Riickenmarksteile in intimem 
Zusammenhang mit dem GefaiBgehalt der betreffenden Partien 
steht. Je reicher ein Gebiet an GefaéiBen, um so _ intensiver 
in der Regel die Lasion. Dem entspricht auch, dali mit der Ver- 
anderung der GefaBverteilung auch die Lokalisation der intensivsten 
Lasionen wechselt; wahrend im unteren Lumbalmark die Vorder- 
hornveriinderungen entschieden im Vordergrunde stehen, verschiebt 
sich im oberen Lumbalmark und besonders im unteren Dorsalmark der 
ProzefS mehr nach der Gegend der Clarkeschen Saulen hin, die hier mit 
reichlicheren GefaBschlingen ausgestattet sind. Auf gewisse Schwierig- 
keiten, die auch bei Annahme dieser Wickmanschen Erklarung fiir 
die Interpretation der besonderen Bevorzugung der grauen Riicken- 
markssubstanz noch bestehen bleiben, komme ich noch zuriick. 
Verbreitung des Virus im Zentralnervensystem. Wir wenden uns 
nun der zweiten Frage zu: Wie verbreitet sich das Virus im Zentral- 
nervensystem ? — Das histologische Bild weist vor allem auf die GefaiBe 
hin. Gegen eine Verbreitung auf dem Blutwege sprechen aber nach 
Wickman die klinischen Erscheinungen, die in der Entwicklung der 
Lahmungen eine gewisse RegelmaBigkeit insofern erkennen lassen, 
als ihnen offenbar eine kontinuierliche, wenn auch ziemlich rasche Ver- 
breitung des Prozesses entspricht. Diese kontinuierliche Verbreitung 
des Prozesses ergibt sich auch aus dem histologischen Bilde (siehe bes. 
Frontalschnitte). Das weist schon mehr auf die Lymphbahnen 
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hin. Hinzu kommt, da bei den experimentellen Studien eine besondere 
Affinitat des Virus zu den Lymphbahnen erkannt worden ist, hinzu 
weiter die von Wickman herangezogene Tatsache, daf& im Zentral- 
nervensystem die Gefafe von Lymphscheiden umgeben sind, und in 
diesen der Proze in erster Linie sich lokalisiert. Weiter kommen fiir 
die Verbreitung innerhalb des Zentralnervensystems auch die in der 
nervésen Substanz selbst gelegenen Lymphbahnen in Betracht. Hierfiir 
bilden die oben zitierten Affenbeobachtungen gewisse Belege, nach 
denen infolge intrazerebraler Impfung in der Gegend der Zentralwindun- 
gen die Lihmungen meist an der gegeniiberliegenden Kérperseite 
begannen. Damit komme ich auf die Erklarung der schwer zu inter- 
pretierenden Tatsache, dafi auch beim intrazerebral geimpften Affen 
die Lahmungen meist spinaler Natur sind. Ich stelle mir vor, daB das 
Virus sowohl entlang den perineuralen wie perivaskulaéren Lymphbahnen 
sich verbreitet und dann an bestimmten Stellen des Zentralnerven- 
systems dank deren Reichtum an Lymphe (graue Vorderhérner des 
Riickenmarks!) einen besonders giinstigen Naihrboden findet. Der Ein- 
wand, da® doch schlieBlich auch im Gehirn zu solcher stirkerer Virus- 
entwicklung sicher Gelegenheit genug ist, entbehrt der Berechtigung; 
denn erstens finden sich tatsiichlich die zerebralen Lasionen beim 
intrakraniell geimpften Affen entschieden haufiger als beim Menschen; 
sodann aber fehlen im Gehirn die engen lokalen Beziehungen zu den 
motorischen Ganglienzellen, wie sie auf dem beschrankten Raum der 
Vorderhérner mit ihrem dichten GefaBnetz gegeben sind. Wenn ich also 
mit Wickman annehme, dafi die Bevorzugung der Vorderhérner des 
Riickenmarks auf ihrem BlutgefaB- bzw. LymphgefaBreichtum 
beruht, so méchte ich das Vorherrschen spinaler Symptome beim intra- 
zerebral geimpften Affen damit erklaren, daB das in die Zentralwindun- 
gen eingefiihrte Virus dendas Neuron umgebenden Lymphbahnen folgt 
und so in die grauen Vorderhérner der anderen Seite gelangt, wo es 
dank den geschilderten Verhiltnissen besonders giinstige Bedingungen 
fiir seine Vermehrung findet. Eine gewisse Stiitze fiir diese Anschau- 
ungen erblicke ich in den Beobachtungen bei der Bornaschen Krank- 
heit der Pferde, wo nach Joest sich im Riechhira die intensivsten 
Lasionen finden, was Joest auf den Eintritt des Virus in die Nasen- 
schleimhaut bezieht. Auch hier verbreitet sich der Erreger auf den 
perivaskuliren und perineuralen Lymphwegen kontinuierlich weiter und 
findet, in das Riickenmark gelangt, ebenfalls in den grauen Vorder- 
hérnern die Hauptstitte seiner Lokalisation. 

Die Verbreitung des Virus innerhalb des Zentralnerven- 
systems erfolgt also vom Ort des ersten Eindringens aus 
kontinuierlich auf dem Lymphweg, und. zwar sowohl auf 
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den die GefiBe umscheidenden als auf den in der Nerven- 
substanz verlaufenden Lymphbahnen. Zu tuppigerer Knt- 
wicklung des Virus kommtes hauptsichlichin den anLymphe 
besonders reichen Gebieten des Zentralnervensystems. 

Auf Grund experimenteller Studien nimmt Hoche den Zentral- 
kanal als Verbreitungsweg des Poliomyelitisvirus innerhalb des Nerven- 
systems in Anspruch und glaubt in dem Offensein des Kanals bei Kindern, 
eine Erklirung fiir das vorzugsweise Befallenwerden des Kindesalters 
gefunden zu haben. Diese Erklirung ist abzulehnen. Denn einmal ist 
der ProzefS beim Erwachsenen mit geschlossenem Zentralkanal 
prinzipiell der Poliomyelitis des Kindes gleichartig, und sodann ist 
der Zentralkanal beim Menschen sehr wenig, beim Affen nach meinen 
Untersuchungen so gut wie gar nicht an der Erkrankung beteiligt. 

Der Infektionsweg zum Riickenmark. Wenn man im histologischen 
Bild — ich méchte sagen auf den ersten Blick — die besondere Be- 
teiligung der GefiiBe sieht, denkt man unwillkiirlich zuerst daran, dat 
das Nervensystem auf himatogenem Wege befallen wird. Wie 
Wickman aber schon gezeigt hat, sind es nicht die Kapillaren, wie man 
bei Voraussetzung einer hiimatogenen Infektion erwarten miiBte, sondern 
gréBere vendse GefiBe, die besonders, oft sogar allein, befallen sind. 
Weiter ist experimentell gezeigt, daB das Blut und die stark bluthaltigen 
Organe beim Menschen und beim Affen entweder frei von Virus oder doch 
mit so wenig Virus infiziert sind, dai schon daraus der SchluB erlaubt 
ist, daB es auf dem Blutwege zu keiner gréReren Ausstreuung des 
Virus kommt. Hinzu kommt, dali das Pm.-Virus bisher noch nie im 
Inkubationsstadium im Blut gefunden wurde. Gegen die Annahme 
einer Ausstreuung des Virus auf dem Blutweg spricht auch folgende 
von Rénault gemachte Beobachtung: Eine Gravida erkrankte an 
schwerer Poliomyelitis, yenas dann, kam zu normaler Zeit nieder und 
gebar ein gesundes Kind, das keinerlei Lihmungen aufwies. Da das Pm.- 
Virus die dichtesten Filter passiert, hitte man wohl eine Ubertragung 
auf den F6étus erwarten diirfen, falls das Virus im Blut kreiste. Die 
experimentelle Forschung hat weiter gelehrt, dafs vom Nerven aus die 
Infektion sehr leicht gelingt, dafi dann das Virus iin Nerven zentripetal 
zum Ruckenmark wandert, und die Lihmungen entsprechend dem ge- 
impften Nerven beginnen. Weiterhin ist ganz allgemein gezeigt, daB 
ein gesetzmaBiger Zusammenhang zwischen der Impfstelle und dem 
Lahmungsbeginn insofern besteht, als die der Eingangspforte des Virus 
zunachst gelegenen Riickenmarkssegmente zuerst befallen werden. 
Es wahlt also das Virus den kiirzesten Weg zum Riickenmark, d. h. 
den Nervenweg. Daf das tibrigens nicht gerade hiufige Gelingen 
der intravenésen Infektion nicht gegen diesen neurogenen Infektions- 
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modus spricht, erérterte ich schon 8. 135. Es liegen also die Verhiltnisse 
fast genau so wie bei der Lyssa. (Wenn neuerdings einige Autoren 
sich wieder als Anhinger der hiimatogenen Entstehung der Lyssa auf 
Grund der Tatsache bekennen, dali die ersten erkennbaren myelitischen 
Lasionen vaskularer Art sind, so lehrt die obige kritische Erérterung, dak 
dieser Befund durchaus noch nicht die hamatogene Entstehung beweist.) 

Harbitz und Scheel ebenso wie Flexner nehmen entsprechend 
einer schon vor laingerer Zeit von Schultze geiuferten Vermutung an, 
dafi das Virus zuerst in den Meningen sich einnistet, und die Riickenmarks- 
lasionen durch ein Ubergreifen des meningitischen Prozesses auf das 
Riickenmark entstehen. Auch.entsprechend unserer Vorstellung ist es 
durchaus méglich und wahrscheinlich, dafi das neurogen einwandernde 
Virus vom Nerven aus zuerst an die Pia gelangt und hier entziindliche 
Infiltrationen erzeugt. DaB aber das Riickenmark nur von der Pia her 
ergriffen werden soll, erscheint mir ebenso wie Wick man deshalb sehr 
unwahrscheinlich, da keine vollkommene Kongruenz zwischen Pia- 
affektion und Intensitat der Riickenmarkslaisionen besteht, und weiter- 
hin die Pia in der Tiefe der vorderen Fissur meist stirker affiziert ist 
als in der Zirkumferenz des Riickenmarks. Gar nicht selten sah ich 
wenigstens die Infiltration des Piafortsatzes scharf an der Stelle ab- 
schneiden, wo er an die Oberfliche gelangt. Erinnern wir uns noch 
einmal der auf experimentellem Wege gewonnenen Uberzeugung, dab 
das Virus eine besondere Affinitaét zu den Lymphbahnen besitzt, so 
gehen wir wohl nicht mit der Annahme fehl, da 8 das Virus der Heine- 
Medinschen Krankheit auf den die peripheren Nerven um- 
scheidenden und auf den in den Nerveninterstitien selbst 
vorhandenen Lymphbahnen in zentripetaler Wanderung 
zum Zentralnervensystem hingelangt, wo es zunachst auf 
die Meningen tibergreift und gleichzeitig auf dem Nerven- 
wege weiter in die nervése Substanz selbst gelangt. 

Eine Stiitze sehr wertvoller Art fiir diese Anschauung bilden auch 
die Feststellungen Joests bei der Bornaschen Krankheit der Pferde. 
Auf Grund sorgfaltiger histologischer Studien und griindlicher kritischer 
Analysierung der verschiedenen eventuell in Betracht kommenden 
Infektionswege gelangt Joest zu dem Ergebnis, dafi der Erreger der 
Krankheit in den Nerveninterstitien und Nervenscheiden das Ge- 
hirn erreicht. Da bei der Bornaschen Krankheit die Infektion haupt- 
sichlich von der Nasenschleimhaut her stattfindet, ist es verstandlich, 
da hier besonders das Gehirn, zumal die Riechwindung, zuerst und am 
intensivsten ergriffen wird. Das Virus folgt dabei in zentripetaler 
Richtung dem Nervus olfactorius, gelangt in den Subarachnoidealraum, 
wo es eine gewisse meningitische Reizung erzeugt und weiterhin mit dem 
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Nerven in die Gehirnsubstanz eindringt. Auch Joest lehnt die Annahme 
ab, dab die Weiterverbreitung des Prozesses innerhalb des Zentralnerven- 
systems nur durch Ubergreifen der Infiltration von der Pia her stattfinde. 

Eintrittspforte des Virus. Hinsichtlich der Beantwortung der 
letzten Frage nach der Eintrittspforte des Virus sprechen die klini- 
schen Erscheinungen zum Teil fiir Mund und Rachen sowie die tieferen 
Respirationswege, zum Teil fiir den Magen-Darm-Kanal wegen der hier- 
hin weisenden Initialsymptome. Nachdem wir nachgewiesen haben, dals 
beim Affen recht hiufig nach intrazerebraler Impfung gastro-intestinale 
Symptome sich einstellen, denen auch  pathologisch-anatomische, 
auf das Virus zu beziehende Veriinderungen entsprechen, und nachdem 
weiter gezeigt ist, daB das Virus, wie auch die Infektion ausgefihrt 
ist, in der Rachenschleimhaut erscheint und dort gewisse Veriinderungen 
auslost, wird man immer daran denken mussen, ob nicht die erwahnten 
Symptome Folge einer sekundiren Viruseinwanderung sind. Da indes 
bei der natiirlich entstandenen Heine - Medinschen Krankheit die 
erwihnten Symptome dem Eintritt der Lihmungen fast ausnahmslos 
vorausgehen, bin auch ich durchaus geneigt, sie als den Ausdruck einer 
primiren Viruseinwanderung zu deuten. Hinzu kommt, dab die experi- 
mentellen Feststellungen der Annahme dieser EKingangspforten nicht 
widersprechen, wenn auch die Infektion von hier aus anscheinend 
nicht besonders leicht gelingt. Nehmen wir noch weiter die nach- 
gewiesene besondere Affinitat des Virus zum Lymphapparat hinzu, 
so erscheint es in der Tat als eine sehr gut gestiitzte Annahme, 
wenn man die mit lymphatischen Apparaten gut ausge- 
stattete Rachen- oder Darmschleimhaut als die vornehm- 
lichste Kingangspforte des Virus betrachtet. Welche von beiden 
Eintrittsstellen die bevorzugtere ist, ist schwer zu sagen. Nach den klini- 
schen Initialsymptomen wechseln hier die verschiedenen Epidemien 
sehr. Von unserer Annahme ausgehend, dafi das Virus stets auf dem 
kurzesten Wege das Zentralnervensystem erreicht, wird man wegen der 
besonderen Bevorzugung der unteren Extremititen in erster Linie 
den Magen-Darm-Kanal als Eingangspforte ansehen miissen. Zu 
beachten ist aber, daB, wo auch die Infektion stattfindet, die Lahmungen 
stets besonders gern die unteren Extremititen betreffen. Man 
wird daher vor allem feststellen miissen, wo die Lihmungen be- 
ginnen. So ware z. B. besonders darauf das Augenmerk zu richten, 
ob im Anschlufi an im Mund- oder Rachenraum lokalisierte Initial- 
symptome der Beginn der Lahmungen die oberen Extremitiiten betrifit. 
Die Beobachtung, dai auch in diesen Fallen die unteren Extremititen 
schlieBlich am intensivsten befallen werden, ist bei der besonderen 
Pradisposition der ihnen entsprechenden Riickenmarkssegmente nicht 
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weiter verwunderlich. Gegen die Annahme, dafi die Nasenschleimhaut 
haufiger als Hintrittspforte in Betracht kommt, spricht die Seltenheit 
zerebraler Lihmungsformen. 

SchluBfolgerungen. Keine der im vorhergehenden gemachten 
SchluBfolgerungen kann Anspruch auf unbedingte GewiBheit machen — 
wie viele Beweise in der Naturwissenschaft kénnen das? —. Die Stiitzen 
einiger im vorhergehenden gezogenen Schliisse haben sogar noch viel 
Hypothesenhaftes. Immerhin besitzt vorliufig etwa folgende Vor- 
stellung von der Pathogenese der Heine -Medinschen Krankheit 
des Menschen die gr6é8te Wahrscheinlichkeit: 

Das Virus der Heine -Medinschen Krankheit dringt von 
den lymphatischen Aufnahmeapparaten des Rachens oder 
des Darmkanals oder von beiden aus — es wechselt das etwas 
in den verschiedenen Epidemien — in den Organismus ein. 
Von hier aus wandert es lings der in denInterstitien und in 
den Scheiden der peripheren Nerven vorhandenen Lymph- 
bahnen dem Riickenmark zu. Hier angekommen, erzeugt es 
eine leichte infiltrative Entztindung der Pia von lymphozy- 
tarem Typus und dringt weiter langs des Nerven in die 
eigentliche nerv6se Substanz ein, wo es sich kontinuier- 
lich besonders in den Lymphscheiden der groéferen Venen, 
aberauchindenim nervosenGewebe selbst gelegenen Lymph- 
bahnen weiter verbreitet. Dank seinen elektiven Beziehun- 
gen zum Lymphapparat kommt es besonders da zu uppiger 
Entwicklung, wo, wie in den grauen Vorderhornern des 
Riickenmarks, ein besonderer Gefa8B- und damit Lymph- 
reichtum sowie ein sehr lockeres Gefiige des Gewebes be- 
steht. Das Virus erzeugt hier eine infiltrative Entzindung 
von lymphozytérem Typus, die einmal sekundar, sei 
es durch Ernahrungsstérungen, sei es durch direktes 
Ubergreifen des Infiltrationsprozesses, zur Ganglienzellen- 
degeneration und schlieBlich zum Ganglienzellenschwund 
fiihrt. In anderen Fallen, besonders solchen von sehr 
schwerer Infektion werden auch primar die Ganglienzellen 
befallen — ein Vorgang, an den sich mit Regelmafigkeit 
eine Vernichtung derselben durch hauptsachlich lympho- 
zytare FreBzellen anschlie Bt. 
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Fiinftes Kapitel. 


Epidemiologie. 


1. Geschichte der Seuchengiinge. 


Alteste Nachrichten. Die spinale Kinderlihmung ist jedenfalls 
eine schon seit langer Zeit vorhandene Krankheit. Zweifellos war sie 
zu der Zeit, in der Heine seine Monographien schrieb, schon lange 
vorhanden. Heine erwihnt Patienten, die vor mehr als 50 Jahren von 
der Kinderlahmung befallen waren; er spricht von ,,einem gar nicht 
seltenen’’ YVorkommen der Krankheit und zitiert einen Autor Shaw, 
nach dem auch in Indien, Agypten und anderen aufereuropiischen 


Lindern damals die Krankheit bekannt war. ,,EHin anderer Autor, 
Colman‘ — so schreibt Heine — ,,erwihnt sogar ein epidemisches 


Auftreten derselben.‘* Diese letzte Notiz Heines bedarf allerdings 
nach Wickman sehr der Einschrankung; tatsachlich hat jener Autor, 
der tibrigens Colmer (nicht Colman) hieB, nur durch die Mutter eines 
an Hemiplegie leidenden Kindes erfahren, dai in der betreffenden Ort- 
schaft mehrere Fille von Paraplegie und Hemiplegie unter den Kindern 
innerhalb 3—4 Monaten aufgetreten seien. Die Nachricht ist also wenig 
verbirgt. 

Bemerkenswert ist jedenfalls, dab, obwohl die Kinderlihmung 
sicher schon seit langer Zeit existierte, in der alteren Literatur sich 
keine einzige Notiz tber eventuelles epidemisches Auftreten der- 
selben findet. Auch nachdem die Monographien Heines geschrieben 
waren, und die sonstige Literatur tber die Kinderlihmung schon einen 
recht betrachtlichen Umfang erreicht hatte, finden wir bis zum Beginn 
der 80er Jahre keine Mitteilungen iiber epidemisch auftretende Kinder- 
lahmung. Es mag wohl sein, dafi in einer Zeit, in der man noch nicht die 
Moglichkeit erwog, daB es sich um eine infektidse Krankheit handeln 
kénne, gelegentlich vorkommende kleine Gruppenerkrankungen nicht 
als zusammengehérig erkannt wurden, zumal dann, wenn die eventuell 
beobachteten klinischen Differenzen zwischen den Erkrankungsformen 
die Annahme Atiologisch verschiedener Erkrankungen mehr nahelegten. 
Bei dem Vertrautsein der Arzte mit dem Begriff und Bild der ,,spinalen 
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Kinderlihmung‘* und angesichts weiter der Uberlegung, da8 diese 
spinale Form schlieBlich doch eines der haufigsten unter den klinischen 
Bildern der Heine -Medinschen Krankheit ist, kann dieses voll- 
kommene Fehlen von Angaben iiber Kinderlahmungsepidemien nur so 
zu deuten sein, dai tatsachlich bis etwa zum Anfang der 80er 
Jahre des vorigen Jahrhunderts Epidemien der Heine- 
Medinschen Krankheit nicht vorgekommen sind. 

Hs ist das Verdienst skandinavischer Autoren, zuerst auf die Tat- 
sache epidemischen Auftretens der Kinderlihmung aufmerksam ge- 
macht zu haben. Gleichzeitig mehrten sich allerdings auch in anderen 
europaischen Landern die Angaben iiber bemerkenswerte Gruppen- 
oder Familienerkrankungen an Kinderlihmung. Ich will im folgenden 
— fur die einzelnen Lander getrennt — ein wbersichtliches Bild tiber 
diese epidemiologischen Beobachtungen zu geben versuchen. 

Schweden und Norwegen. Die beiden skandinavischen Nachbar- 
lander — Schweden und Norwegen — streiten sich um die Ehre, zuerst 
epidemisches Auftreten der Heine - Medinschen Krankheit beschrieben 
zu haben. Nach einer Angabe Netters sollim Jahre 1868 ein norwegischer 
Autor Ch. Bull wber eine kleine Epidemie von 14 Fallen (von denen 4 téd- 
lich endeten) berichtet haben; der genannte Autor habe sie zwar ,,Menin- 
gitis spinalis acuta‘ genannt, ihre — mir leider nicht bekannt ge- 
wordene — Beschreibung lasse aber keinen Zweifel dariiber zu, dai 
es sich um Kinderlihmung gehandelt habe. Die Falle ereigneten sich 
in der Zeit von Mai bis August und erreichten ihren Héhepunkt im 
Juli (8 Falle). Nach Wickman hat als erster der schwedische Arzt 
Bergenholtz im Jahre 1881 eine kleine. 18 Falle umfassende Epidemie 
za Umea im nérdlichen Schweden beobachtet und dartiber an die 
Medizinalverwaltung berichtet. Hier hat es sich ganz zweifellos um 
die Heine - Medinsche Krankheit gehandelt. Die Beobachtung blieb, 
da sie nicht in der medizinischen Literatur erschien, unbekannt. Un- 
beachtet blieben auch nachher zu nennende Beobachtungen von 
Oxholm (Norwegen) und Cordier (Frankreich), die gewisse An- 
deutungen iiber epidemisches Auftreten der Kinderlahmung ent- 
hielten. 

Die ersten Epidemien, welche gré Bere Beachtung fanden, 
verdanken das den grundlegenden klinischen Studien 
Medins, die er gelegentlich dieser Epidemien machte. Es 
handelt sich um 43 in den Monaten Mai bis November 1887 in Stock- 
holm und Umgebung beobachtete und 21 im Jahre 1895 ebenda auf- 
getretene Falle. 

Auch die weiteren schwedischen Epidemien — um zunachst bei 


Schweden zu bleiben —haben Material fiir grundlegende klinische und 
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epidemiologische Studien geboten. Gelegentlich der Epidemien 
1899 (54 Fille inStockholm), 1903 (20 Faille in Géteborg) und 
1905/06 (ca. 1100 Falle umfassende, tiber groBeTeile Schwedens 
ausgedehnte Epidemie) sammelte Wickman seine bisher von 
keinem Autor wieder erreichten und in klassischen Studien 
niedergelegten Erfahrungen. Aus den Jahren 1907 und 1908 
werden ebenfalls noch gehiufte Falle der Krankheit aus Schweden 
gemeldet. 

In Norwegen sah zuerst Oxholm eine kleine Endemie von 5 Fillen, 
die im Juli bis September 1886 simtlich auf engbegrenztem Gebiet 
vorkamen. Es ist aber zweifelhaft, ob der Autor die Natur der Erkran- 
kung richtig erkannt hat. In dem gleichen Jahre hat dann noch 
Leegard eine kleine Endemie in Mandal, einer kleinen norwegischen 
Stadt, gesehen. 1893 beobachteten BiiloW - Hansen und Harbitz 
drei Erkrankungsfille bei Geschwistern, die sie sorgfailtig patholo- 
gisch-anatomisch studierten. 1898/99 beobachtete Looft eine kleine 
Epidemie in Bergen. Es folgt dann Juli bis Oktober 1899 die erste 
gréBere Epidemie von 54 Fallen in Bratsberg (im siidéstlichen Nor- 
wegen), welche Leegard studierte. Er machte beidieser Gelegen- 
heit die bemerkenswerte Beobachtung, dak sich die Er- 
krankung entlang den Verkehrswegen ausdehnte. 1904 folgt 
mit dem Studium von 41 norwegischen Fallen Nannestad und mit 
24 Fallen Platou. 

Endlich setzt 1905/06 entsprechend der gleichzeitigen schwedischen 
Epidemie, eine grobe ca. 1000 Falle umfassende norwegische EKpidemie 
ein (Leegard, Harbitz und Scheel, Geirsvold u. a.). 

Unter der Voraussetzung, daB eventuell friihere Epidemien der 
Beobachtung nicht entgangen sind, sehen wir also, da sich von 
Anfang der 80 er Jahre ab die Erkrankungen an Heine - Medinscher 
Krankheit in den skandinavischen Lindern hiufen — zuerst als kleine 
Gruppen- und Familienerkrankungen, dann in Form kleiner Endemien, 
weiter als erste bemerkenswertere Epidemie 1887 in Schweden, als 
etwas groBere Epidemie im Jahre 1899 in beiden Lindern, um dann 
gleichzeitig in beiden (1905) zu einer groBen Epidemie — im Verhaltnis 
zur Bewohnerzahl zweifellos bisher der gré8ten — auszubrechen, ver- 
gleichbar den gefiirchteten nordamerikanischen Waldbrinden, die als 
unscheinbar im Steppengras glimmendes Feuerchen beginnen, von 
Zeit zu Zeit im Wind sich etwas anfachen, um dann langsam weiter 
kriechend schlieBlich in einem miachtig lohenden, jedem menschlichen 
Widerstande spottenden Waldbrande auszulodern. 

Deutschland. Kine ganz abnliche Entwicklung in epidemiologischer 
Hinsicht beobachten wir in Deutschland. 
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Im Jahre 1882 sahen Mobius und Sanger zwei Geschwister, 
das eine an einer spinalen, das andere an einer enzephalitischen Lahmung 
erkranken. Im Jahre 1886 beobachtet Striimpell innerhalb eines 
einzigen Monats 3 Kinderlihmungsfille, von denen ebenfalls 2 Fille 
Geschwister betrafen — eine Beobachtung, die seiner Hypothese von 
der infektiédsen Natur der Kinderlihmung eine erneute Stiitze gab. 
Unter dem Kinflu&8 dieser Striimpellschen Annahme folgen dann 
zwei Dissertationen, die eine aus dem Jahre 1890 (Briegleb), die 
uber 5 aus engbegrenztem Bezirk in der Umgebung von Jena stam- 
mende Falle berichtet, die sich simtlich innerhalb eines Zeitraumes von nur 
vier Wochen ereigneten. Briegleb bringt diese Falle ausdriicklich deshalb 
zur Kenntnis, ,,weil dieselben die Vermutung Striimpells zu stiitzen 
scheinen, daB das Auftreten der Krankheit zur selben Zeit in derselben 
Gegend einen besonders organisierten Krankheitserreger voraussetze“. 
Ganz ahnlichen Inhalts ist die Dissertation von Pleu&, der 1897 inner- 
halb 3 Monaten 4 Kinderlihmungsfille aus der Umgebung von Kiel 
berichtet. — Hine kleine familaire Gruppenerkrankung beschreibt sodann 
Hoffmann 1904 aus Diisseldorf. Sie betraf einen Bruder und eine 
Schwester, die an demselben Tage erkrankten, der sechsjaihrige Knabe 
an einer zerebralen Hemiplegie, das vierjaihrige Schwesterchen an 
spinaler Lahmung. Bis hierhin haben wir es also in Deutschland nur 
mit kleinen Gruppenerkrankungen zu tun. 

Wie das Wetterleuchten kommenden Unwetters mutet es uns aber 
an, wenn 1898 Auerbach aus Frankfurt tiber nicht weniger als 15 Falle 
von Kinderlihmung berichtet, die in den Monaten Mai bis Dezember 
auftraten. Eine in der Tat ungewohnlich groBe Zahl, wenn wir die An- 
gabe Auerbachs beachten, daB in den Jahren 1892—1897 insgesamt 
nur 11 Falle von ihm beobachtet wurden. Noch bemerkenswertere 
Haufungen von Fallen ereignen sich dann im Jahre 1908, einmal in 
der Umgebung von Heidelberg (36 Falle — Hoffmann) und in der 
Umgebung von Hamburg (22 Falle — Nonne). Diese kleinen Epidemien 
sind — um den begonnenen Vergleich weiterzufiihren — wie das schon 
vernehmlichere Grollen des Unwetters, das dann im nachsten Jahre 
(1909) an verschiedenen Stellen in Deutschland kraftig einschlug. 
Vor allem in Westfalen und Rheinland, besonders innerhalb des west- 
filischen Industriebezirks, wo sicherlich etwa 700 Falle vorkamen. 
Die rheinisch-westfailische Epidemie ist von einer ganzen Reihe von 
Autoren studiert worden (P. Krause, Meinicke, Grober, Reckzeh, 
Wollenweber, Gasters, Lasch, Vieten). Die Epidemie griff dann 
auch auf Hessen-Nassau tiber, wo Ed. Miller mindestens 130 Falle 
sah und zu_ seinen klinisch-epidemiologischen Studien benutzte. 
Es folgen weiter 34 Falle in der Proving Hannover (Kichelberg), 
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ca. 50 Fille in Schlesien (O. Forster) und 51 Fille in Pommern 
(Peiper). Insgesamt sind im Jahre 1909 sicher mindestens 1000 Fille 
von Kinderliihmung in Deutschland vorgekommen. Aus den Verhand- 
lungen medizinischer Gesellschaften in Berlin kann man entnehmen, 
daB in Norddeutschland, besonders in der Umgebung der Reichshaupt- 
stadt, Ende des Jahres 1910 gehiufte Fille von Kinderlihmung wieder 
vorgekommen sind. 

Es wiederholt sich in Deutschland das, was wir in Skandinavien 
schon sahen: anfangs kleine Gruppen- und Familienerkrankungen, 
dann kleine Epidemien und endlich eine gréBere Seuche. 

Osterreich. In dem gleichen Jahre, in dem in Deutschland die 
Beobachtung eines ersten epidemieartigen Auftretens der Kinder- 
lahmung gemacht wurde (1898) zeigt sich nach den Beobachtungen 
von Zappert und Neurath auch ein gehiiuftes ,geradezu epide- 
misches‘‘ Auftreten der Krankheit in Wien und Umgegend. Im Sommer 
1898, besonders im August und September, wurden 42 Falle beobachtet, 
wihrend in den vorausgegangenen 10 Jahren insgesamt nur 129 Er- 
krankungen vorkamen. Im September 1898 ereigneten sich 12 Er- 
krankungen, also eine gréBere Zahl, als sie die bisherigen Jahresdurch- 
schnitte liefern. Auch fiir Osterreich war dieses erste epidemieartige 
Auftreten der Vorbote kommenden gréBeren Unheils; denn im Jahre 
1908 setzte besonders in Wien und Niederoésterreich eine schon recht 
groBe, ca. 300 Faille umfassende Epidemie ein, an deren Erforschung 
sich eine ganze Reihe von Autoren beteiligte (Zappert, Neurath, 
Frankl-Hochwart, Licker, Lindner und Mally u. a.). Die 
Epidemie begann im Juli und erreichte ihren Héhepunkt im September 
und Oktober 1908. Die Epidemie wird deshalb immer beson- 
deres historisches Interesse behalten, weil bei dieser Gele- 
genheit Landsteiner und Popper ihren erfolgreichen Uber- 
tragungsversuch auf den Affen verwirklichten. — Im Jahre 
1909 greift die Epidemie auf Oberdésterreich und Steiermark tber, 
wo nach den Beobachtungen von Firntratt und Potpeschnigg 
mindestens 600 Falle, wahrscheinlich noch viel mehr, vorkamen. Auch 
Karnten wurde von der Epidemie heimgesucht. Potpeschnigg macht 
die bemerkenswerte Angabe, dali schon in den Jahren 1906 und 1907 
eine auffallige Haufung von Poliomyelitisfallen in Form kleiner 
Gruppenerkrankungen vorausging. Wir finden also in Osterreich, so 
wie in Skandinavien und Deutschland, wiederum die der eigentlichea 
Epidemie vorausgehenden Alarmzeichen. 

Holland und Schweiz. Die tibrigen europiischen Linder sind von 
gréBeren Epidemien bis heute verschont geblieben. In Holland sind 1906 
gehauftere Erkrankungen vorgekommen und ebenso in 1909, ohne daB 
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man von einer eigentlichen Epidemie sprechen kann. 1909 wurden 24 Fille 
in Leiden, 14 Falle in Warnsweld und Zutphen beobachtet. Inder Schweiz 
wurden 1910 gehaufte Faille beobachtet (Eichhorst, Hagenbach). 

England. Wenige Berichte liegen auch aus England vor. Bemer- 
kenswert ist eine im Jahre 1896 von Pasteur beobachtete familiiire 
Gruppenerkrankung, welche simtliche 7 Kinder derselben Familie betraf, 
die innerhalb 10 Tagen erkrankten, und zwar zum Teil an spinalen, 
zum Teil an zerebralen Erkrankungsformen, zum Teil unter unbestimm- 
ten Fiebererscheinungen — also, wie wir heute sagen wiirden, abortiven 
Formen. — 1897 beobachtet Buzzard in London 4 Faille, von denen 
2 Geschwister betrafen und die anderen beiden in einer angrenzenden 
StraBe sich ereigneten. — Juli und August 1902, und zwar innerhalb 
6 Wochen, beobachtete Batten 9 Falle; eine ahnliche Beobachtung 
machte im gleichen Jahre Mitchell Stevens in Cardiff. — 1909 berichtet 
Treves tiber eine kleine Epidemie in Upminster. Zu einem gréBeren 
Seuchenausbruch ist es also in England anscheinend nicht gekommen. 

Frankreich. Nicht uninteressant — weil in gewissen Beziehungen 
analog den Erfahrungen in Skandinavien, Deutschland und Osterreich 
— sind franzésische Beobachtungen. Cordier berichtet 1888 tber 
nachtraglich von ihm gesammelte 13 Falle von Kinderlahmung, die 
im Jahre 1885 in Sainte-Foye d’Argenti¢re, einem 1400 Einwohner 
zihlenden Dorfe bei Lyon, sich ereigneten, und von denen 4 verstarben. 
Cordiers Beobachtungen machen es wahrscheinlich, daf} es in 2 Fallen 
infolge des Besuches bei Erkrankten zum Ausbruch der Erkrankung 
kam. Ferner kamen die Falle meist in benachbarten Hausern vor. 
Wir finden hier also zum ersten Mal einen Hinweis auf die 
eventuelle Kontagiositét der Heine-Medinschen Krank- 
heit. — 1893 sah André 4 Falle in der Umgebung von Saint-Girons 
und 1895 einige Falle in Toulouse, bei denen die Wahrscheinlich- 
keit nachbarlicher Beziehungen nahelag. Im gleichen Jahre er- 
halt Beclére einen glaubhaften Bericht tiber ein Dutzend Falle von 
Kinderlahmung, die innerhalb 3 Monaten in einem Dorf sich ereigneten. 
1898 macht der gleiche Autor die Beobachtung einer Geschwister- 
erkrankung, ebenso wie Guinon und Rist im Jahre 1903. 

Im Jahre 1909 folgt dann ein deutlich epidemieartiges Auftreten 
der Heine-Medinschen Krankheit in Paris und Umgebung, wo 
nach Netter mindestens 100 Falle vorgekommen sind. 

Spanien. In den siideuropiischen Lindern sind bisher nur kleine 
Endemien zur Beobachtung gelangt. So berichtet aus Spanien im 
Jahre 1896 Roset iiber eine kleine Endemie von 8 Fallen, die sich in 
der Umgebung von Valls ereigneten, und von denen bemerkenswerter- 
weise 5 Faille hemiplegische Formen waren. 
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Italien. Aus Italien liegen nur Berichte tiber Gruppenerkrankungen 
bzw. kleine Endemien, allerdings recht zahlreich, vor (1895 — 
13 Faille in der Umgebung von Padua, beobachtet durch Cerevesato; 
im gleichen Jahre 7 Fille innerhalb 15 Tagen in Montespertoli in 
der Umgebung von Florenz, beschricben durch Pieraeccini). 1895 
beobachtet Buccelli 17 Fille in Genua, die sich alle in dem gleichen 
Stadtviertel, mehrere in einem Haus bzw. innerhalb einer Familie 
ereigneten. Weitere Beobachtungen stammen von Fabris (22 Falle 
im Jahre 1897/98 in Conegliano), Simonini (20 Falle im September 
und Oktober 1898 in Vicence) und Lorenzelli (26 Fille im Jahre 1901 
in Parma). 

RuBland. Aus RuBland liegt nur die kurze Mitteilung vor (J ogi- 
chess), dab im Jahre 1909/10 gehaufte Faille von Kinderlahmung in 
St. Petersburg vorgekommen sind. » 

Nordamerika. Zum Ausbruch grofer Epidemien ist es dagegen 
wieder in Nordamerika gekommen, aber auch hier erst, nachdem schon 
lingere Zeit vorher Vorboten in Form kleiner Gruppenerkrankungen, 
kleiner und gréferer Endemien vorausgegangen waren. So sollen 1892 
38 Fille von Kinderlihmung im Staate Massachusetts beobachtet sein. 
1894 berichten Caverley und Macphail tiber eine Epidemie von 126 
Fallen aus dem Staate Vermont in Canada, die sie allerdings falsch- 
licherweise mit cpidemischer Genickstarre identifizierten. 1896 kommt 
es zu gehiuften Fallen in den Staaten Alabama und Maine. 1897 be 
obachtete H. L. Taylor 12 Falle in einem kleinen Stadtteile New 
Yorks, 1898 M. Taylor 4 Falle, von denen 2 Faille Geschwister und 
1 Fall einen Vetter dieser Geschwister betraf. Im gleichen Jahre be- 
obachteten Newmark und Packard Geschwistererkrankungen, 1899 
Chapin 7 Falle in Ponghkeepsie, 1899 Mackenzie 17 Falle in Dutchel 
Country, 1900 Painter 38 Falle in Boston, im gleichen Jahre Bon; 
durand und Woods 15 Falle in Alabama. 1901 wurden 55 Falle in 
San Francisco beobachtet; 1906 kam es zu einem betrachtlich gehiuften 
Auftreten der  Kinderlihmung in New-York (Collins und 
Romeiser). 

Im Jahre 1907 setzt dann die erste wirklich groBe amerikanische 
Epidemie ein, die in New-York allein 2500 Falle umfaBt haben soll 
(Collins, Gibney, Wallace, Romeiser, Koplik, Starr, Berg, 
Clowe u.a.), in Massachusetts 234 Falle betraf und auch auf die Staaten 
New Jersey, Connecticut iibergriff. Aus dem Jahre 1908 werden schwi- 
chere Epidemien aus Massachusetts (136 Falle — Lovett und E mer- 
son) sowie aus Pennsylvania, Iowa, Visconsin, Michigan und Minne- 
sota gemeldet. 1909 befindet sich die Epidemie auch in Nebraska, 
und nach den neuesten amerikanischen Mitteilungen erreicht die Zahl 


Kuba. — Australien. — Entstehung der groBen Epidemien. 185 


der in den letzten 3—4 Jahren erkrankten Kinder schon die betricht- 
liche Héhe von 20 000! 

Nach Flexner sind zurzeit nur noch wenige Staaten in Nord- 
amerika verschont; die siidlichen Staaten scheinen zwar noch frei, 
doch ist es fraglich, ob nicht mangelhafte Berichterstattung daran 
schuld ist. Flexner hebt hervor, da der Beginn der groBen Epidemie 
1907 in den am Ozean gelegenen éstlichen Staaten begann, und zwar 
besonders in denen, die wie Minnesota viel skandinavische Einwanderung 
aufweisen. 

Kuba. Im Jahre 1909 wird auch aus Kuba durch Lebrdeo und 
Recio eine Epidemie gemeldet, 

Stidamerika scheint bisher véllig frei geblieben zu sein. 

Australien. Wohl aber sind hin und wieder in Australien kleine 
Epidemien beobachtet worden. So im Jahre 1895 14 Falle in 
Port Lincoln (Alston); im Jahre 1904, besonders im Marz und April, 
34 Falle in Sidney und Brisbane (Wade); 1908 135 Falle in Melbourne 
(Steffens). 

Entstehung der gro8en Epidemien. Wenn wir die vorstehenden 
Daten tiber epidemisches Auftreten der Kinderlihmung iiberblicken, 
so fallt uns eine wenig beneidenswerte Bevorzugung der nordlich 
gelegenen Linder, besonders von Skandinavien und Nordamerika, 
auf. In den skandinavischen Lindern treten iiberdies die groBen 
Epidemien zuerst auf und erreichen anscheinend dort auch ihre gréBte 
Ausdehnung. Daf indes die stidlich gelegenen Lander keine Immunitat 
gegen die unheimliche Seuche genieBen, beweisen die kleinen Endemien, 
die dort z. B. in Italien, aufgetreten sind. Vielleicht ist es nur eine 
Frage der Zeit, dag es auch in diesen Gegenden zu gréBeren Epi- 
demien kommt. 

Weiter haben wir ganz allgemein beobachtet, daB in allen Landern 
den eigentlich groBen Epidemien Vorlaufer in Form gehaufterer 
Gruppenerkrankungen vorausgehen. Es ist deshalb sehr die Frage, 
ob die Ansicht richtig ist, wie sie anscheinend Flexner hat, dai der 
Ausbruch gréBerer Epidemien auf eine Einschleppung der Seuche 
von Skandinavien her zu beziehen ist, eine Annahme, die anderseits 
deshalb etwas fiir sich hat, weil die skandinavischen Epidemien den 
iibrigen Epidemien vorausgingen. Daindesin allen den Landern, in denen 
es zu grofen Seuchenausbriichen gekommen ist, die Heine - Medin- 
sche Krankheit in ihrer sogenannten sporadischen Form dauernd 
heimisch und diese letztere, wie wir heute mit voller Bestimmtheit 
wissen, mit der epidemischen Form identisch ist, so haben wir jedenfalls 
keinen zwingenden Grund zu der Annahme, daf die groBen Epidemien 
in Deutschland, Osterreich und Nordamerika auf eine Einschleppung 
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des Virus von Skandinavien zu beziehen sind. Auffallend und be- 
merkenswert bleibt jedenfalls, dafB wir es erst vom Beginn 
der 80er Jahre ab mit gehiufterem Auftreten, vom Jahre 
1905 ab erst mit eigentlichen gréBeren Epidemien einer 
Krankheit zu tun haben, die schon lange bei uns heimisch 
war. Jeder Versuch einer Erklirung hatte hier nur den Wert einer 
mehr oder weniger unwahrscheinlichen Hypothese. Manche nehmen 
eine Virulenzsteigerung des Erregers an und begriinden dies damit, 
daB gelegentlich der Epidemien der Tod an Kinderlihmung 6fter 
eintrat, sowie daB auch hiaufiger Erwachsene befallen wurden als bei 
der sporadischen Poliomyelitis. Vermutlich sind beide Begriindungen 
irrig; sowohl die bei Kindern vorkommenden Todesfalle als die Er- 
krankungen der Erwachsenen an Heine -Medinscher Krankheit 
segelten frither, vor dem Bekanntwerden Wer Forschungen Medins 
und besonders Wickmans, unter anderer Diagnose. Denkbar wire 
vielleicht zur Erklirung des epidemischen Auftretens der schon lange 
sporadisch vorhandenen Krankheit folgendes: Durch eine besondere 
Verkettung von Umstiinden kommt es zur Infektion einer groBeren 
Gruppe von Kindern, und dank der dadurch bewirkten Haufung 
des Infektionsstoffes ist die Méglichkeit weiterer Verbreitung ge- 
geben. Wir werden dann aber gleich wieder vor die Frage gestellt, 
warum erst in den letzten Jahren diese fiir eine Hiufung des Infektions- 
stoffes giinstigen, uns in ihrem Wesen noch unbekannten Bedingungen 
sich eingestellt haben. Zu denken ware an die durch die Schaffung 
dichterer Kisenbahnnetze vielleicht mehr gegebene Verbreitungsméglich- 
keit des Infektionsstoffes. Tatsaichlich wissen wir nichts Be- 
stimmtes tiber die Ursachen, warum die Heine-Medinsche 
Krankheit — eine bei uns als Einzelerkrankung schon seit 
Jahrzehnten heimische Krankheit —- plotzlich als groBe 
Epidemie auftritt und unsere Unwissenheit in diesem 
Punkte wollen wir nicht verschleiern. 


2. Der epidemiologische Charakter der einzelnen 


Seuche. 


Jahreszeit. Gemeinsam ist bei fast allen oben erwaihnten Epi- 
demien das Bestehen gewisser gesetzmifiger Beziehungen im 
epidemischen Auftreten der Heine-Medinschen Krankheit zur 
Jahreszeit. Die Heine - Medinsche Krankheit ist in exquisiter 
Weise eine Erkrankung des Sommers und des Herbstes, insbesondere 
des Spaitsommers und des Frithherbstes. Man kann das nicht besser 
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illustrieren als durch die im folgenden wiedergegebene Kurvendar- 
stellung Wickmans, aus der die ganz auffallende Steigerung von 
Erkrankungsfillen in Schweden wihrend der Monate Juli bis Oktober 
1905 mit besonderer Bevorzugung des August erhellt (Abb. 50). 
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Ed. Miller.) 


Indes kann sich gelegentlich auch der Héhepunkt einer Epidemie 
etwas verschieben. Es war das gerade bei unseren Fallen in Hessen- 
Nassau nach Ed. Miller der Fall, der im Oktober und November viel 
reichlicheres Auftreten der Erkrankungen sah als im August und Sep- 
tember (Abb. 51). Die Verteilung der Fille auf das 3. und 4. Quartal 
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gelegentlich der von Wickman beobachteten schwedischen Epidemie 
von 1905 und unserer hessischen Epidemie 1909 hat Ed. Miiller sehr 
illustrativ in den vorstehenden Kurven (Abb. 52 und 53) wieder- 
gegeben. 
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Prozentuale Verteilung der Fille auf die Prozentuale Verteilung der Filie auf die 
ersten zehn Lebensjahre. (Nach Ed. Miiller). ersten vier Halbjahre. (Nach 


Ed. Miller.) 


Miller nimmt wohl mit Recht an, da die Verschiebung des 
Héhepunktes bei der hessischen Epidemie auf dem erst relativ spiten 
Ubergreifen der westfilischen Epidemie auf Hessen-Nassau beruht. 

Wickman weist darauf hin, da® gelegentlich der Héhepunkt 
einer Epidemie auch im Winter liegen kann. So wurde im ndrdlichsten 
Schweden eine mitten im Winter ihren hédchsten Stand erreichende 
Epidemie beobachtet. Es bietet also der Eintritt des Winters im Einzel- 
fall keine Garantie, daf} eine Epidemie sistiert. Es sei an dieser Stelle 
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auch noch einmal an die auBerordentliche Widerstandsfaihigkeit des 
Virus gegen niedrige Temperaturen erinnert. Gegen die Regel, dal die 
Heine - Medinsche Krankheit eine Sommerkrankheit ist, bilden die 
erwahnten australischen Beobachtungen keinen Widerspruch, bei denen 
der Héhepunkt der Epidemie im Marz und April lag, da diese Jahres- 
zeit auf der stidlichen Halbkugel unserem Sommer entspricht. 

Alter, Geschlecht, Pridisposition. Ubereinstimmend lauten auch 
die aus den erwahnten Epidemien gewonnenen Statistiken iiber die 
Beteiligung der verschiedenen Lebensalter an der Erkrankung. Es 
hat sich herausgestellt, daB in der Hauptsache Kinder befallen werden, 
wenn auch gerade die Beobachtungen der Epidemien gezeigt haben, 
dafi Erwachsene viel hiufiger ergriffen werden, als man friiher annahm. 
Die prozentuale Beteiligung der verschiedenen Lebensalter an der 
Heine-Medinschen Krankheit kann nicht besser dargestellt werden 
als durch die vorstehenden Kurven Ed. Millers (Abb. 54—57). 

Auf die erste Dekade kommen 96 % der Gesamtfalle (Abb. 54), 
und °/,) der befallenen Kinder waren noch nicht 5 Jahre alt (Abb. 55). 
Mehr als 3/, der Falle fielen in die ersten 3 Lebensjahre, mit besonderer 
Bevorzugung des zweiten Lebensjahres (Abb. 56), besonders seiner 
letzten Halfte (Abb. 57). Mit diesen Beobachtungen stimmen auch 
die andernorts gemachten Erfahrungen tiberein. 

Das minnliche Geschlecht ist bei der Erkrankung etwas mehr 
beteiligt als das weibliche, doch ist der Unterschied nicht gro8. Irgend 
eine besondere Pradisposition existiert nach den Untersuchungen 
der meisten Beobachter ebenfalls nicht. Kraftige und gesunde Kinder 
erkranken ebenso oft und ebenso schwer wie schwachliche, speziell 
sind in nervéser Hinsicht belastete Kinder nicht besonders pradis- 
poniert. 

Die Frage, warum gerade Kinder so besonders leicht und haufig 
von der Krankheit befallen werden, beritihrten wir bereits bei Be- 
sprechung der Pathogenese. 

Nachweis der Kontagiositat. Mit dem Nachweis, dafi ein belebter 
Mikroorganismus die Ursache der Heine -Medinschen Krankheit 
ist, entsteht sogleich die Frage, wie die Infektion zustande kommt, 
wo ihre Quellen zu suchen sind. 

Zu erwihnen sind hier zunaichst Beobachtungen, die auf eine gleich- 
zeitig mit dem Auftreten der epidemischen Kinderlahmung sich ein- 
stellende Haufung von Lahmungen bei gewissen Tieren, besonders 
Hunden, Hiihnern und Kaninchen, hinweisen. Die Annahme eines 
solchen Zusammenhangs ist indes nur sehr vag und wird sehr 
unwahrscheinlich gemacht durch die Beobachtung von Kinder- 
lahmungsepidemien, die sicher nichts mit den erwahnten Tierkrank- 
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heiten zu tun haben. Sie wird geradezu widerlegt durch die erwahnten 
experimentellen Feststellungen, nach denen sich die genannten 
Tierarten fiir den Erreger der Heine - Medinschen Krankheit des 
Menschen unempfinglich erwiesen. Wissenschaftlich interessant 
wird jedenfalls die Frage sein, wie sich der Erreger der Bornaschen 
Krankheit des Pferdes zum Poliomyelitisvirus des Menschen verhilt 
wegen der auBerordentlichen Ahnlichkeit, um nicht zu sagen Gleich- 
artigkeit, des histologischen Bildes der beiden Krankheiten. 

Da die Annahme einer Ubertragung der Heine - Medinschen 
Krankheit vom Tier her versagt, werden wir also in erster Linie zu 
erwaigen haben, ob die Kinderlahmung von Mensch zu Mensch wber- 
tragen wird, ob sie also zu den sogenannten kontagidsen Krankheiten 
gehort. In dieser Richtung enthalten in der Tat schon die alten Be- 
obachtungen gewisse Andeutungen, so z. B. Wenn Cordier im Anschlub 
an Besuche bei Kranken die Krankheit ausbrechen sicht. Im gleichen 
Sinne sprechen bis zu einem gewissen Grade die Geschwister- und 
Familienerkrankungen. Zu erinnern ist in diesein Zusammenhang 
auch noch einmal an die Beobachtung Leegards, der die Verbreitung 
der Krankheit den Verkehrwegen folgen sah. 

Alles das sind aber héchstens Andeutungen, und von einem Beweis 
fiir die Kontagiositiit. ist bis zum Jahre 1905 nicht die Rede; man 
mu im Gegenteil sagen, dal} man bis zu diesem Zeitpunkt entschieden 
mehr dazu neigte, die Annahme einer solchen Kontagiositat abzulehnen. 
Medin z. B. nimmt an, daf eine direkte Ansteckung auBerst selten ist 
und auch Zappert wendet sich anfangs entschieden gegen die An- 
nahme der Kontagiositit. 

Das Verdienst, in dieser Richtung einen griindlichen 
Wandel der Anschauungen herbeigefithrt zu haben, gebihrt 
den gelegentlich der schwedischen Epidemie 1905 ausge- 
fihrten mustergiltigen Untersuchungen Wickmans. 

Wickman arbeitete unter besonders giinstigen Bedingungen, 
da er dank einer Regierungsverfiigung, die jeden Fall durch eingefiihrte 
Meldepflicht zur Kenntnis brachte, Gelegenheit hatte, jeder Hinzel- 
erkrankung nachzugehen. Ferner bot Schweden mit seinen einsamen 
Kirchspielen und deren vielfach sehr vereinzelt liegenden Gehoften 
und Hausern eine besonders giinstige Gelegenheit, unter einfachen, 
wenig komplizierten Verhaltnissen die Verbreitung der Epidemie 
zu verfolgen. Wickman hat sich nicht die groBe Mithe verdrieBen 
lassen, jeden Einzelfall nachzugehen und durch iibersichtliche karto- 
graphische Darstellung die Beurteilung der Einzelbeobachtungen 
zu erleichtern. Niemand, der ernsthaft die epidemiologischen Verhalt- 
nisse bei der Kinderlaihmung kennen lernen will, kann der Miihe ent- 


Nachweis der Kontagiositiat. NGA 


hoben werden, dic lehrreichen Studien Wick mans griindlich durch- 
zuarbeiten, 

Wir selbst wollen hier nur in kurzen Ziigen die Beweisfiihrung 
Wickmans fiir seine Lehre darstellen, da® die Heine - Medin- 
sche Krankheit eine kontagiése, d.h. von Mensch zu Mensch 
sich ibertragende Erkrankung ist. 

Vorangestellt werden mu die Tatsache, daB bei der schwedischen 
Epidemie ein Kontakt zwischen fast simtlichen von der Er- 
krankung ergriffenen Menschen feststellbar war. Dieser 
Kontakt war allerdings nicht immer direkt, sondern wurde oft 
auch durch gesunde Personen *vermittelt. Besonders beachtenswert 
ist, dafs dieser wichtige Nachweis wohl kaum gelungen wire, wenn 
nicht Wickman dank seinen klinischen Studien Kenntnis von den 
abortiven Formen gehabt und diese mitberiicksichtigt hatte. Die AuBer- 
achtlassung gerade dieses Punktes fiihrt oft zu dem von mir schon 
im ersten Kapitel erwaihnten rasch gefillten, falschen Urteil, ein Kontakt 
zwischen Erkrankten habe nicht stattgefunden. Wickman hat eine 
sorgfaltige Analyse der Entstehungsweise fast jedes einzelnen Falles 
— 1031 insgesamt — vorgenommen. 


Besonders beritihmt geworden sind seine Beobachtungen in dem 
kleinen Kirchspiel Traestena, weil sie ein klassisches Beispiel seiner Lehre 
von der Kontagiositat der Kinderlahmung hbilden. In dem etwas mehr als 
500 Einwohner zaihlenden und aus 102 meist isoliert gelegenen Hausern be- 
stehenden Orte erkrankten 49 Personen (= 10 %), darunter 26 (= 5 %) 
an deutlichen Lahmungen. Als gemeinsame Infektionsquelle fiir die meisten 
Falle stellte sich die Schule heraus, indem die Erkrankungen in den einzelnen 
Hausern durch Schulkinder vermittelt wurden, und zwar entweder durch 
solche, die selbst erkrankten, oder auch solche, die selbst gesund blieben, 
so daB Wickman zu der bedeutsamen SchluBfolgerung kommt, dah 
neben der Verbreitung durch Erkrankte vor allem eine Verschleppung 
durch gesunde Viruszwischentrager stattfindet, eine Verbreitungs- 
weise, die ja auch bei einer Reihe anderer Infektionskrankheiten sich als 
so bedeutsam herausgestellt hat. Wo nicht direkte Beziehungen zur Schule 
vorhanden waren, lieBen sich Besuche in solchen Familien nachweisen, in 
denen durch die Schule vermittelte Ansteckungen vorgekommen waren. 
Von diesem Kirchspiel aus verbreitete sich die Epidemie in radiarer Rich- 
tung weiter, so wie auch innerhalb anderer groBerer Herde vielfach eine 
radiare Ausbreitung nachweisbar war. 


Wenn es auch nicht immer méglich war, die Epidemie so exakt 
zu verfolgen wie in dem eben erwihnten Fall, so war weiter 
beachtenswert das gruppenweise Auftreten der Fille, indem sehr 
oft mehrere Personen in dem gleichen Hause oder in benachbarten 
Hiusern — _ selbstverstiindlich immer unter Mitberiicksichtigung 
der abortiven Faille — ergriffen wurden. Weiter war sehr evident 
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der Zusammenhang mit groBen LandstraBen und Hisenbahnen, be- 
sonders wo es sich um mehr zerstreute Fille handelte. 

Auf Grund aller dieser Beobachtungen kommt Wickman zu dem 
Schlu8, daB hinsichtlich der Verbreitungsweise die Heine - Medinsche 
Krankheit sich genau so verhilt wie andere als kontagiés anerkannte 
Infektionskrankheiten. Wenn diese Tatsache bis dahin der Beobachtung 
entgangen war, so macht Wickman dafiir den Umstand verantwortlich, 
dafS die friiheren kleineren Epidemien noch nicht genug Gelegenheit 
fiir solche Beobachtungen geboten haben, sowie vor allem, daf man 
die Bedeutung der abortiven Formen und der gesunden Viruszwischen- 
triiger noch nicht beachtet habe. 

Die Frage, ob auch eine indirekte Ubertragung, z. B. durch tote 
Gegenstiinde, vorkommt, beantwortet Wickman dahin, dali das wohl 
eine groBe Seltenheit sei. Er selbst hat nur eiimal einen Fall beobachtet, 
wo héchstwahrscheinlich durch eine Zeichnung, und einen anderen Fall, 
in dem vielleicht durch die Milch die Erkrankung vermittelt wurde — 
Beobachtungen, die, wie ich gleich vorwegnehmen will, sich bisher 
noch nicht wiederholt haben. 

Bestiitigung der Angaben Wickmans. Die der schwedischen Epi- 
demie in den anderen Lindern folgenden Seuchen gaben ausgiebige 
Gelegenheit zu einer Nachprifung der Beobachtungen Wickmans. 
Insbesondere ist es gerade bei unserer hessischen Epidemie den sorg- 
faltigen Nachforschungen Millers gelungen, in vielen Fallen die Ver- 
breitung der Krankheit in einwandfreier Weise aufzudecken, da die Zahl 
der hessischen Falle im ganzen nicht groB war, und in manchen Déorfern 
es sich Uberhaupt nur um Einzelfalle handelte. Bemerkenswert war 
auch in Hessen-Nassau eine auffallende Herd bildung der Erkrankungs- 
fille. Weiter lie®B sich wie in Schweden eine zweifellose Beziehung 
in der Verbreitung der Epidemie zu Eisenbahnen und 
groBeren Landstrafen feststellen. Miller bringt sodann sehr 
instruktive und gar nicht anders deutbare Beispiele, wie gesunde 
Viruszwischentrager aus verseuchten Bezirken die Krankheit ein- 
schleppen. 

Ein besonders lehrreiches Beispiel ist dic kleine Epidemie im Stidtchen 
Frankenau. Vom 11. bis 13. September hatte die Hebamme des Ortes Be- 
such aus Westfalen. Am 20. September erkrankte eines ihrer Kinder an 
Labmung, 2 andere an gastro-intestinalen Erscheinungen. Linige Zeit 
darauf erkrankte ein Nachbarkind, das mit den gesund gebliebenen Kindern 
der Hebamme gespielt hatte, es erkrankte ein Kind des Lehrers (die gesund 
geblebenen Kinder der Hebamme besuchten die Schule), und endlich er- 
krankte ein Arbeiterkind, das das gleiche Schulzimmer wie die Kinder der 
Hebamme besuchte. Also: Einschleppung des Leidens durch gesunde 


Viruszwischentrager aus Westfalen und innerhalb des Ortes Verschleppung 
durch die gesund gebliebenen Geschwister der erkrankten Kinder. 
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Viel weniger kam entsprechend den Beobachtungen Wick mans 
Verbreitung der Erkrankung durch die Erkrankten selbst vor. Inter- 
essant ist weiter die Beobachtung Millers, da8 er die Erkrankung 
weniger unter der seBhaften Bauernbevélkerung verbreitet fand als 
unter den Gewerbetreibenden, besonders solchen, die auf lebhaften 
Verkehr mit der Mitwelt angewiesen sind (wie Gastwirte, Kutscher, 
Landbrieftrager, Arbeiter mit Bahnfahrt); auffallend hiufig waren 
analog den Beobachtungen Eichelbergs Schuhmacher bzw. deren 
Kinder beteiligt. 

Im wesentlichen eine Bestitigung der Angaben Wickmans, 
besonders was die Bedeutung der gesunden Viruszwischentriger betrifft, 
bilden die Beobachtungen Kiauses (westfilische Epidemie), Lee - 
gaards (norwegische Epidemie), Netters (franzdsische Epidemie), 
ferner die von Locker, Lindner und Mally (oberésterreichische 
Epidemie) sowie auch amerikanische Beobachtungen (Emerson, 
Armstrong, Jones, Shidler und — bis zu einem gewissen Grade — 
auch Lovett). 

Etwas zuruckhaltend in seinem Urteil tiber die Frage der 
Kontagiositat ist Zappert. Allerdings beobachtete auch er in der 
Provinz Niederésterreich ein auffallend herdweises Auftreten der 
Krankheit, innerhalb Wiens auch manchmal Hiufung in bestimmten 
Vierteln und Hausergruppen, gelegentlich auch Geschwistererkrankungen. 
Es gelang ihm aber durchaus nicht, Beziehungen der einzelnen Falle 
untereinander nachzuweisen. Doch bleibt zu beachten, dal seine 
Untersuchungen eine GroBstadt bzw. eine dicht bevélkerte Provinz 
betreffen. 

In anderen Epidemien konnten tiberhaupt keine Beweise fiir 
eine Kontagiositat der Krankheit gefunden werden, so z. B. bei der 
groBen New Yorker Epidemie 1907, bei der Epidemie in Steiermark 
(Firntratt, Potpeschnigg) und in Pommern (Peiper). Wickman 
betont aber mit Recht, da von allen den letztgenannten Beobachtern 
auch keine andere Verbreitungsweise festgestellt werden konnte. 

Die Griinde, die man in der Regel gegen die Kontagiositat anfuhrt, 
sind der Hinweis auf giinzlich isolierte Falle, weiter die Beobachtung, 
daf innerhalb derselben Familie so oft nur ein einziges Kind erkrankt, 
daB keine Krankenhausepidemien vorkommen und gelegentlich Er- 
krankungen__,,isoliertester“‘ Personen (Kerkerstrafling!) beobachtet 
sind. Es mu indes beachtet werden, ob diese isolierten Fille wirklich 
immer so isoliert waren, speziell ob nicht abortive Formen in der Um- 
gebung vorgekommen sind und Bertthrungen mit Viruszwischentragern 
moglich waren. In dieser Richtung werden vielleicht kinftige serum- 
diagnostische Untersuchungen (s. folgendes Kapitel) aufklarend wirken. 
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Wickman weist mit Recht auf das Beispiel der Meningitis hin, die 
in so vielen Punkten der Heine - Medinschen Krankheit epidemio- 
logisch ahnelt, insofern als auch von ihr hauptsichlich Kinder befallen, 
Erwachsene aber nicht ganz verschont werden, indem auch hier meist 
nur 1 bis héchstens 2 Kinder derselben Familie erkranken, indem 
auch hier die Erkrankung zweifellos durch gesunde Viruszwischentrager 
verbreitet wird, indem auch hier ,,sporadische Falle vorkommen, und 
endlich wir auch hier um stichhaltige Griinde zur Erklirung des epide- 
mischen Auftretens der Erkrankung verlegen sind. Auch der Scharlach 
liBt sich in manchen Punkten als Beispiel heranziehen. 

Ein strikter Gegenbeweis gegen die Kontagiositats- 
lehre besteht jedenfalls nicht. 

Vollige Ubereinstimmung herrscht in der negativen Be- 
wertung anderer Ubertragungsméglichkeiten, wie der eventuellen 
Ubertragung durch Trinkwasser (Epidemie auch bei tadelloser Wasser- 
versorgung), durch Obst (Epidemie auch in obstfreier Zeit), durch 
Kuhmilch (auch Brustkinder erkranken — s. oben erwihnte Ausnahme 
Wickmans) und durch sonstige Nahrungsmittel. Auch die Frage einer 
Ubertragung durch Insekten wird abgelehnt wegen der gelegentlich 
beobachteten Winterepidemien. 

Die Méglichkeit, da eventuell an der Wohnung, d. h. an toten 
Gegenstinden, das Virus haften und so ubertragen werden kann, ist 
angesichts einiger in diesem Sinn sprechender epidemiologischer Er- 
fahrungen sowie angesichts der experimentell nachgewiesenen grofen 
Haltbarkeit des Virus zuzugeben und dementsprechend zu beachten. 

Wir stimmenalso Wickman zu, indem wir in der direkten 
Ubertragung von Mensch zu Mensch die Hauptverbreitungs- 
weise der Heine - Medinschen Krankheit annehmen. 

Sehr schwer ist aber nun die Frage zu beantworten, wie die Infek- 
tion zustande kommt. Bei der Besprechung der Pathogenese kamen 
wir zu dem WahrscheinlichkeitsschluB, dal die lymphatischen Auf- 
nahmeapparate des Mundes und des Nasen-Rachenraumes sowie des 
Darmtraktus als Eingangspforte vor allem in Betracht kommen. AuBer- 
dem spricht manches dafiir, daB sich das Virus in der Mund- und Rachen- 
schleimhaut infizierter Individuen lange halt. Man koénnte also z. B. 
an die Moglichkeit einer Trépfcheninfektion beim  Sprechen, 
Husten, Niesen usw. oder durch noch direkteren Kontakt denken. 
Es fehlt aber zur sicheren Begriindung einer derartigen Annahme 
noch der wichtige und unerlaBliche Nachweis, daS8 das Virus im Mund- 
und Rachen -Sekret erscheint. Ich selbst habe Speichel und Mund- 
sekret von an Poliomyelitis erkrankten Kindern nach Filtration durch 
ein Berkefeld-Filter ohne Erfolg einem Affen intrazerebral verimpft. 
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Wenn wir dann weiter bedenken, wie unsicher im Grunde noch unsere 
pathogenetischen Anschauungen sind, so steigern sich die Schwierig- 
keiten fiir die Erklarung des Zustandekommens der Infektion unter 
epidemiologischen Bedingungen ins Uniiberwindbare. 

Was wohl als leidlich feststehend angenommen werden darf, ist 
die durch Wickman gewonnene Erkenntnis, daf die Heine - Medin- 
sche Krankheit kontagiéser Natur ist. Wie die Ansteckung aber 
zustande kommt — ob durch direkte Beriihrung, ob durch Trépfchen- 
infektion, ob durch Virus, das an toten Gegenstiainden (Kleidungs- 
stiticken, Schuhen!) haftet, ob nicht eventuell doch durch einen wenig 
beachteten tierischen Zwischentriger — das vermag mit Sicherheit 
niemand zu sagen. Wir stehen hier noch ganz im Anfang unserer Er- 
kenntnis. 

Die Epidemiologie der Heine-Medinschen Krankheit 
bietet uns also sowohl in ihrem allgemeinen Verhalten — 
wie entstehen die groben Epidemien? — als auch hinsicht- 
lich der hauptsachlichin Betracht kommenden Ansteckungs- 
weise innerhalb jeder einzelnen Epidemie Ratsel itber 
Ratsel, 


hese" 


Sechstes Kapitel. 
Bekiimpfung der Erkrankung. 


1. Tmmunitiit und Immunisierune. 


Epidemiologisch-klinische Erfahrungen. Dem Versuch, kiinstlich 
gegen eine infektidse Krankheit zu immunisieren, schicken wir 
in der Regel die Uberlegung voraus, ob wir bei dem _natiir- 
lichen Ablauf der betreffenden Seuche Immunitatserscheinungen 
beobachten. Diese Uberlegung fiihrt indes bei der Heine- 
Medinschen Krankheit zu keinem einwandfreien Resultat und liegt 
in besonderen Schwierigkeiten begriindet. Zuniachst haben wir. es erst 
seit verhaltnismaiBig kurzer Zeit mit einem epidemischen Auftreten 
der Krankheit zu tun und dazu weiter mit einer Erkrankung, bei der die 
Morbidititsziffer gliicklicherweise recht gering ist und tberdies ganz 
bestimmte Lebensalter bevorzugt werden. Wenn also gelegentlich 
einer Seuche viele befallene Kinder mit dem Leben davonkomimen, 
so sind dieselben bei spaiterem Auftreten der Seuche in Altersklassen 
aufgeriickt, die erfahrungsgemiB sich sehr wenig an der Morbiditat 
beteiligen. Es ist daher schwer, ziffernmaBbig zu beweisen, dab eine 
einmal tiberstandene Heine -Medinsche Krankheit Schutz gegen 
eine weitere Erkrankung verschafft. 

Immerhin verdient die Tatsache registriert zu werden, dak die- 
jenigen Beobachter, welche in der Lage waren, sehr reichliche und 
sorgfaltige epidemiologische Beobachtungen anzustellen, wie Wick- 
man, Ed. Miller und Stiefler, und dabei speziell auf die Frage der 
Immunitat achteten, niemals zweimalige Erkrankung an Kinder- 
lahmung beobachtet haben. Harbitz und Scheel mit ihren nicht ge- 
ringen Erfahrungen, die sie bei den gréferen norwegischen Epidemien 
sammelten, machen die bemerkenswerte Angabe: ,,Durchgehens scheint 
es so zu sein, dafi ein Distrikt, der ein Jahr heimgesucht wurde, im 
nachsten Jahre frei zu bleiben schien.“’ Ahnliche Beobachtungen 
machte in seinen tiber groBes Material sich erstreckenden Studien 
Zappert. Im Jahre 1898 herrschte in Wien eine Epidemie der Heine- 
Medinschen Krankheit, und im Jahre 1899 war die Zahl der an Kinder- 
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lahmung Erkrankten auffallend gering, ahnlich wie bei anderen 
bekannten Infektionskrankheiten die Zahl der Erkrankungen in dem 
auf ein Epidemiejahr folgenden Jahre in der Regel auffallend klein ist. 

Indes gibt es einige Hinzelbeobachtungen, welche es als méglich 
erscheinen lassen, dai ein Individuum auch zweimal an Heine - Medin- 
scher Krankheit erkranken kann. So beobachtete Eshner bei einem 
Patienten, der im Anfang des 3. Lebensjahres an der Poliomyelitis 
erkrankt gewesen war, einen zweiten Fall im 14. Lebensjahre. Die 
letzte Erkrankung ist indes atiologisch nicht ganz sicher. Es ist nicht 
unméglich, wenn nicht wahrscheinlich, da® es sich um eine traumatische 
Neuritis gehandelt hat. Weiter berichtet iiber einen Fall von wieder- 
holter Erkrankung, leider nur in auBerst lapidarer Form, Eckert: 
»H. Sch. erkrankte September 1903 an Poliomyelitis und bekam eine 
Lahmung des linken Beins. Deswegen Tenotomie und Schienenver- 
band. Anfang April 1909 erneute Erkrankung und Lihmung auch 
des rechten Beins.‘‘ Leider ist mir im Original nicht zugianglich ge- 
worden eine von Netter und Levaditi zitierte Dissertation von 
Sterne, der eine ganze Anzahl von Poliomyelitisfallen bei Erwachsenen 
beschrieb, die als Kinder schon von spinaler Kinderlihmung befallen 
waren. Die erneute Erkrankung setzte in den betreffenden Fallen 
9, 17, 19, 23 und 54 Jahre nach der ersten Erkrankung ein. 

Ks ist sehr leicht méglich, daB, wenn eine Immunitat erzeugt wird, 
diese nicht ftir das ganze Leben andauert, und auf diese 
Weise sich die Sterneschen Beobachtungen erklaren. Weiterhin 
muB beachtet werden, dafi ein Intensiverwerden der. Lahmungen 
nicht immer ein Aufflackern der akuten Krankheit bedeutet, da er- 
fahrungsgemiB ein durch frithere Erkrankung geschadigtes Ricken- 
mark auch spater noch, und zwar besonders leicht, eine nicht spezifische 
Schidigung und Vernichtung der noch funktionierenden Elemente 
erfahren kann. Aber selbst wenn wirklich erneute akute Erkran- 
kungen in Einzelfaillen vorkommen, so wiirde damit nicht die Méglich- 
keit von der Hand gewiesen werden diirfen, da das natiirliche Uberstehen 
der Erkrankung spezifischen Krankheitsschutz zuriickla8t. Wir wissen, 
daf es auch bei anderen, durch einen sehr typischen Krankheitsschutz 
charakterisierten Krankheiten, wie Pocken, gelegentlich Ausnahmen 
von dem sonst giltigen Immunititsgesetz gibt. Biologische Gesetze 
sind eben nicht Gesetze von mathematischer Sicherheit. 

Keinen Widerspruch gegen die Annahme, dafi die Heine - Medin- 
sche Krankheit Immunitit zuriicklaBt, bedeuten auch die Beobach- 
tungen von Rezidiven, die iibrigens sehr selten sind. Solche Rezidiv- 
fille sind beschrieben von Medin und Neurath. Wickman sah 
Rezidive nur AuRerst selten, Ed. Miller tiberhaupt nicht. Im Experi- 
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ment konnte ich, wie auf 8. 80 auseinandergesetzt ist, einmal einen 
Fall von Rezidiv beobachten; auch hier sind sie offenbar sehr selten, 
und die von Levaditi und mir beschriebenen beiden Falle scheinen bis 
heute die einzigen zu sein. 

Alle diese Beobachtungen sprechen also nicht gegen die Méglichkeit 
einer durch spontanes Uberstehen erworbenen Immunitiit; andererseits 
aber ist es, wenn man sich nicht mit dem allgemeinen epidemiologischen 
Eindruck begniigen will, schwer, exakt zu beweisen, das eine solche 
besteht. Da indes die Existenz einer derartigen Lnmunitiit sich sehr ein- 
deutig beim Affen beweisen laBt, der auch im tibrigen gegeniiber dem 
Pm.-Virus sich fast genau so wie der Mensch verhilt, ist es sehr wahr- 
scheinlich, daB auch beim Menschen nach Uberstehen der 
Heine - Medinschen Krankheit Immynitat gegen die gleiche 
Erkrankung fiir mehr oder weniger lange Zeit zurtiickbleibt. 

Die Annahme solcher Immunit&ét wirde vielleicht auch einige 
epidemiologische Beobachtungen verstindlich machen. Wickman 
weist auf die geringe Morbiditét bei Poliomyelitis hin. In dem 
Bezirk, in dem die Erkrankung noch am stiirksten herrschte, erkrankten 
nur 5% der Bewohner an Lahmung, und durch Hinzurechnung der 
abortiven Fille erhohte sich die Zahl auf 10%. Nun finden sich, wie 
schon erwihnt, weiter bei Wickman aufherordentlich zahlreiche und 
einwandfreie Beweise daftir, dali gesunde Viruszwischentriger die 
Evkrankung tibertragen kénnen. Wir wissen aber aus Erfahrung beim 
Typhus, bei der Cholera und anderen Krankheiten, daf solche klinisch 
stets gesund gebliebene Trager des Virus doch in gewissem Sinne eine 
Infektion erlitten haben, da wir spezifische Reaktionsprodukte als 
Folge der Infektion in ihrem Blutserum nachweisen kénnen. Es erscheint 
mir deshalb der Gedanke der Erwagung wert, ob nicht in Epidemie- 
zeiten eventuell auch zahlreiche klinisch gesund bleibende Menschen 
Antik6érper in ihrem Serum als Residuen einer ,,insensiblen‘‘ Infektion 
besitzen. Es wire ein solcher Befund epidemiologisch recht bedeutsam. 
Als Arbeitshypothese wird diese Uberlegung fiir kiinftige Forschungen 
sehr niitzlich werden kénnen. Wir kommen darauf spiter zuriick. 

Reinfektionsversuche am Affen. Indes auch ohne Vorhandensein 
epidemiologischer Anhaltspunkte hatte der Gedanke an Immunitiits- 
untersuchungen bei der  experimentellen Heine - Medinschen 
Krankheit sehr nahe gelegen, da wir bei der von uns nun schon 
wiederholt mit der Poliomyelitis in Analogie gesetztea Lyssa ein so 
wirkamses Schutzimpfungsverfahren kennen, und gleichwohl die 
epidemiologischen Beobachtungen bei der Hundswut gar keine Anhalts- 
punkte fiir das eventuelle Vorhandensein von Immunitit bieten. Im 
nachfolgenden fiihre ich eine Reihe von mir ausgefiihrter Versuche 
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an, welche Reinfektionsversuche solcher Affen betreffen, die 
schoneinmal eine Infektion mit dem Pm.-Virus erlitten 
und tberstanden hatten. 


Versuch 1. Am 28. XIT. 1909 werden mit 0,5 ecm einer Emulsion des 
Virus Nr. 11 intrazerebral infiziert: 

a) JXontrollaffe Nr. 16 (Macacus rhesus). 

29. XII. bis 2. I. gesund. 

3. I. abends etwas mtide, verdrieBliches Aussehen. 

4. I. schwere schlaffe Parese der beiden Arme und der Nackenmusku- 
latur; in den hinteren Extremitiaten Spur Schwiache. 

5. I. Affe liegt anscheinend vollig gelahmt am Boden. + 12 Uhr mittags. 
Histologischer Befund typisch.~+ 

b) Affe Nr. 6 (Macacus rhesus) war am 2. XII. und 4. XII. mit je 
0,8 com eines Berkefeld-Filter-Filtrates des Virus Fall 3 (siehe S. 54) 
intrazerebral geimpft worden und danach véllig gesund geblieben. Zeitraum 
bis zur Zweitinfektion 24—26 Tage. 

Verlauf der Infektion vom 28. XII.: 

29. XII. bis 7. I. keine Storungen. 

8. I. schont die rechte hintere Extremitat. 

9. I. Parese der rechten hinteren Extremitaét deutlicher. 

10. J. Parese kaum noch erkennbar. 

11. I. noch Andeutungen der Parese. 

Vom 12. I. ab gesund. Noch ab und zu macht sich beim Gehen in den 
folgenden Wochen eine leichte Schwache der rechten hinteren Extremitat 
bemerkbar (der Affe lebt noch bis zum 15. VI. 1910). 


Versuch 2. Am 3.1. 1910 werden mit 0,5 cem einer Emulsion des Virus 
Nr. 12 intrazerebral folgende Affen infiziert: 

a) IXontrollaffe Nr. 17 (Macacus rhesus). 

4.1. bis 15. I. keinerlei Storungen. 

16. I. traurig und verdrieBlich. 

17. I. schlaffe Parese der beiden hinteren Extremitaten. 

18. I. Affe liegt anscheinend an allen 4 Extremitaten paraplegisch am 
Boden des Kafigs. + abends. 

Histologischer Befund typisch. 

b) Affe Nr. 8 (Cercopithecus ruber) war am 4. XII. 1909 mit 0,4 ccm 
des Virus Fall 3 (siehe S. 53) intrazerebral geimpft worden und danach an 
einer als abortive Poliomyelitis gedeuteten Erkrankungsform erkrankt 
(siehe 8. 53). — Zeitraum bis zur Reinfektion 30 Tage. 

Verlauf der Infektion vom 3.1.: Bleibt dauernd gesund. 


Versuch 3. Am 6.1. 1910 werden intrazerebral infiziert mit einer 
Emulsion des Virus Nr. 11 folgende Affen: 

a) Kontrollaffe Nr. 18 (Mangabe) erhalt 0,2 ccm Virus. 

7. I. bis 17. I. keinerlei Storungen. 

18. I. nachmittags deutliche schlaffe Parese der beiden hinteren Extre- 
mitaten. 

19. I. Parese deutlicher. Leichte Parese der Arme? 

20. I. véllige schlaffe Paralyse der hinteren Extremitaten, deutliche 
geringe Parese der vorderen Extremitaten. 
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21.—23. 1. allmahliche Zunahme der Extremititenlahmungen. 

24. I. véllige Paraplegie aller Extremititen. + nachmittags. 

Histologisch typischer und intensiver Befund. 

b) Affe Nr. 9 (Mangabe) war am 4. XII. 1909 mit 1 cem einer Emulsion 
des Virus Fall 3 (siehe S. 54) subkutan geimpft und danach vollig gesund ge- 


blieben. — Zeitraum zwischen Erstinfektion und Reinfektion 33 Tage. 
Folgen der Reinfektion (0,2 cem Virus intrazerebral): Bleibt dauernd 
gesund. 


c) Affe Nr. 10 (Mangabe) war am 4. XII. 1909 mit 0,2 cem des Virus 
Fall 3 (siehe S. 54) intraneural geimpft worden und danach vollig gesund ge- 
blieben. — Zeitraum zwischen Erstinfektion und Reinfektion 33 Tage. 
Folgen der Reinfektion vom 6. I. (0,5 cem Virus intrazerebral, also 24% mal 
grdéBere Dosis als der Kontrollaffe): 

16. I. bis 19. I. Spur Parese der linken vorderen Extremitat. 

Vom 20.1. ab véllig gesund, Allgemeinbefinden niemals gestort. 


= eo ~~» 

Versuch 4. Am 7. II. 1910 werden-mit 0,35 eem des Virus Nr. 12 
intrazerebral folgende Affen infiziert: 

a) Iontrollaffe Nr. 29 (Macacus rhesus). 

8. IT bis 14. IT. gesund. 

15. Il. Lahmung. 

+ an Lahmung am 22. II. (genaueres Protokoll siehe 8. 66). 

b) Affe Nr. 9 (Mangabe). Frtihere Infektion siehe Versuch 3. — Zeit- 
raum zwischen letzter Infektion und Infektion vom 7. II. 32 Tage. Folgen 
der Infektion vom 7. II. 1910: Bleibt dauernd gesund. 

c) Affe Nr. 10 (Mangabe). Wegen frtherer Infektion siehe Versuch 3. 
Zeitraum zwischen letzter Infektion und Infektion vom 7. II. 32 Tage. 
Folgen der Infektion vom 7. IJ. 1910: Bleibt dauernd gesund. 

d) Affe Nr. 6 (Macacus rhesus). Friihere Infektionen siehe Versuch 1. 
Zeitraum zwischen erster Infektion und Infektion vom7.II. 41Tage. Folgen 
der Infektion vom 7. II. 1910: Bleibt dauernd gesund. 

Versuch 5. Am 15. III. 1910 werden mit 0,6 cem des Virus Nr. 11 
intrazerebral infiziert folgende Affen: 

a) Kontrollaffe Nr. 41 (Macacus cynomolgus). 

16. III. bis 25. III. gesund. 

26. III. Parese der Beine. 

27. III. Parese starker. 

Vom 1. IV. ab allmahliche Besserung (genaueres Protokoll siehe §. 79). 

b) Affe Nr. 32 (Macacus rhesus) hat am 7. II. eine von allmahlich 
zuruckgehender Lihmung gefolgte Infektion crlitten (vgl. S. 88). — Zeit- 
rauin zwischen Erstinfektion und Reinfektion 36 Tage. 

Folgen der Infektion vom 15. III.: Bleibt dauernd gesund. 


Versuch 6. Am 13. VII. 1910 werden intrazerebral mit 0,6 ccm des 
Virus Nr. 11 folgende Affen infiziert: 

a) Kontrollaffe Nr. 102 (Macacus rhesus). 

14. VII. bis 24. VII. gesund. 

25. VII. schlaffe Parese der hinteren Extremitaten und Schwiche der 
Rumpfmuskulatur. Abends Paralyse der hinteren Extremititen und der 
linken vorderen Extremitit; rechtsseitige Facialisparalyse. 
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26. VII. + gefunden. Histologischer Befund typisch. 

b) Affe Nr. 59 (Macacus rhesus) hatte am 13. VI. 1910 eine von zu- 
ruckgehender Lihmung gefolgte Infektion erlitten (genaueres Protokoll 
siehe 8. 75). — Zeitraum zwischen Erstinfektion und Reinfektion 30 Tage. 

Folgen der Infektion vom 13. VII.: Bleibt dauernd gesund. 


Es haben sich somit in 6 verschiedenen Versuchsreihen 9 reinfizierte 
Affen immun erwiesen gegen Infektionen, die bei den Kontrollaffen 
sehr schwere Lihmungen hervorriefen und mit einer Ausnahme tédlich 
waren. Der Zeitraum zwischen Erstinfektion und Reinfektion lag in 
meinen Versuchen zwischen 24 und 41 Tagen. 

Zur weiteren Begriindung- der Tatsache, daB beim Affen, der eine 
Pm.-Infektion iiberstanden hat, Immunitit besteht, verweise ich auf 
die Experimente der anderen Poliomyelitisforscher. Landsteiner 
und Levaditi berichten am 3. I. 1910 iiber folgenden Versuch: 

3 Affen (Macacus rhesus und Macacus cynomolgus), von denen 2 seit 
12 Tagen, der dritte seit 25 Tagen gelahmt ist, werden zusammen mit einem 


Kontrollaffen (Macacus cynomolgus) reinfiziert. Der Kontrollaffe ist gelahmt 
nach 5 Tagen, tj am 6. Tage. Die 3 reinfizierten Affen bleiben dauernd gesund. 


Der Versuch Landsteiners und Levaditis lehrt, daB~ schon 
21 Tage nach der Erstinfektion Immunitat bestehen kann, baw. 12 Tage 
nach Eintritt der Lihmung. 

Flexner und Lewis berichten am 1. I. 1910 (als die ersten) tiber 
folgenden Reinfektionsversuch : 

Affe 45, durch eine intrazerebrale Infektion vom 6. XI. 1909 gelaihmt, 


wird am 30. XI. 1909 mit 2 Kontrollaffen reinfiziert. Letztere erkranken an 
typischen Lahmungen, der reinfizierte Affe bleibt gesund. 


In ihren spateren summarischen Berichten teilen Flexner und 
Lewis mit, daB sie Affen von 8 Tagen bis 2 Monate nach Beginn der 
Lahmungen immun gefunden haben. 

Ubereinstimmend damit berichten auch Leiner und v. Wiesner 
die Tatsache der Immunitat nach tiberstandener Poliomyelitisinfektion. 
Sie teilen nicht weniger als 12 Einzelversuche mit positivem Resultaté 
mit, und zwar fiihrten sie die Reinfektionen aus 2, 7, 9, 25, 31, 41, 52, 55, 
60, 66, 87 und 99 Tage nach Eintritt der Lahmung. Leiner und 
v. Wiesner haben also das Verdienst, einmal nachgewiesen zu haben, 
daB die Immunitit sehr frith, schon 2 Tage nach Beginn der Lahmungen 
einsetzen kann, sowie dai sie mindestens 99 Tage andauert. 

Bei Zusammennahme aller dieser tibereinstimmenden Erfahrungen 
kann es wohl keinem Zweifel unterliegen, da® das Uberstehen 
einer Poliomyelitisinfektion, die von Lahmung gefolgt ist, 
Immunitat beim Affen zuriticklaBt. Ks bedarf zur Anerkennung 
dieser Tatsache wohl kaum noch der Forderung von Krause und 
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Meinicke, da erst groBe Veruschsserien an geeigneteren Tierarten 
nétig sind, um die Tatsache der Immunitiit tiberzeugend zu beweisen. 
Ebenso unterliegt es auch keinem Zweifel, da® sich Krause und 
Meinicke irren, wenn sie meinen, die mitgeteilte Tatsache einer 
Immunitiit erklire sich durch inzwischen erfolgtes ,,Altwerden“ der 
Versuchstiere. 

Die Immunitiit beim Affen nach tiberstandener Poliomyelitis- 
infektion ist, wenigstens wenn sie von einer Lihmung gefolgt ist, an- 
scheinend ein fast absolut regelmiBiges Phinomen. Bisher ist nur eine 
Ausnahme durch Leiner und v. Wiesner beschrieben worden: Affe 172, 
der am 11. II. 10. infiziert und am 23. IT. 10. gelihmt war, wurde am 
12. Ill. 10. reinfiziert und erkrankte mit erneuten Lihmungen am 
30. III. (der Kontrollaffe war tbrigens schon am 17. II]. erkrankt). 
Diese eine Beobachtung macht die Schlu&folgerung vom Auftreten 
der Immunitit cls eines konstanten Phinomens durechaus nicht 
weniger berechtigt, zumal es sich, wie das kurze Inkubationsstadium 
beim Kontrollaffen zeigt, offenbar um eine sehr schwere Infektion 
gehandelt hat. Jede Immunitat ist ja relativ. 

Schwieriger ist schon die Frage zu entscheiden, ob auch nach 
nicht von Lahmung gefolgter Infektion Immunitat eintritt. 
Ich selbst hatte auf Grund des oben (8S. 199) skizzierten Versuches 3 
den Kindruck, daf entschieden eine Erhohung der Widerstandskraft 
auch durch eine vorherige erfolglose Infektion erzielt wird. Es ist 
mir aber kein Zweifel, dal die Immunitat nach einer derartigen 
erfolglosen Erstinfektion nicht so regelmafBig und nicht so betriacht- 
lich ist wie nach einer von Lihmung gefolgten Erkrankung. # Ich 
verfige selbst tiber Erfahrungen, welche zeigen, daf nach erfolg- 
loser Erstinfektion eine zweite Infektion haften kann: 

Versuch 7. Am 14. XIJ. 1909 wurden mit dem Virus Nr. 12, und zwar 
einer 20 proz. Emulsion, gleichzeitig intrazerebral (0,5 cem) und intraperi- 
toneal (3 cem) infiziert folgende Affen: 

a) Kontrollaffe Nr. 13 (Macacus rhesus). 

15. XIL. bis 25. XII. gesund. 

26. XIT. Parese der hinteren Extremititen. 

27. XII. staérkere Lahmung der hinteren, beginnende Lahmung der 
vorderen Extremitaten. 

28. XII. bis 2. I. 1910 leichte Besserung. 

3. I. starkere Extremitatenlahmung. 

4. I. vollstindige Paralyse. 

5. I. + gefunden. Histologischer Befund typisch. 

b) Affe Nr. 4 (Macacus rhesus) war am 27. XI. 1909 intrazerebral ge- 
impft mit einer Emulsion des Virus Fall 2 (siehe S. 52) und danach an einer 
undeutlichen (abortiven?) Poliomyelitis am 5.—7.Tage nach der In- 


fektion erkrankt. — Zeitraum zwischen Erstinfektion und Reinfektion 
17 Tage. Folgen der Infektion vom 14. XIL.: 
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15. XII. bis 22. XII. keinerlei Stérungen. 

23. XII. deutliche Parese aller 4 Extremititen. 

24. XII. vollige Paraplegie aller Extremititen. + nachmittags. 
Histologischer Befund typisch. 


Versuch 8. Am 17. XII. 1909 wurden mit 0,5 eem Virus Nr. 6 intra- 
zerebral infiziert: 

a) ISontrollaffe Nr. 14 (Macacus rhesus). 

18.—25. XII. 1909 gesund. 

26. XII. gelahmt. 

30. XII. + (genaueres Protokoll siehe S. 66). 

b) Affe Nr. 5 (Macacus rhesus) war am 1. XII. 1909 intrazerebral ge- 
impft mit Virus Nr. 6 und danach dauernd gesund geblieben. — Zeitraum 
zwischen Erstinfektion und Reinfektion 16 Tage. 

Folgen der Infektion vom 17. XII. 1909: 

18. XII. bis 23. XII. keinerlei St6rungen. 

24, XII. Parese des rechten Hinterbeins. 

25. XII. allgemeine Paraplegie aller Extremitaten. 

eee x ae fe, 


Ich glaubte anfangs das kiirzere Zeitintervall zwischen Infektion 
und Reinfektion fiir den Infektionserfolg der Reinfektion bei den 
Affen 4 und 5 verantwortlich machen zu sollen. Nachdem aber, wie 
mir scheint, einwandfrei gezeigt worden ist, dai zu der Zeit, wo die 
Affen reinfiziert wurden, in der Regel schon Immunitiat besteht, (wenn 
sie sich tiberhaupt einstellt), glaube ich in dem Miberfolg bei den Affen 
4und 5 ebenfalls mehr den Ausdruck einer sehr ungleichmaBig sich ein- 
stellenden und eventuell nur schwachen Immunita&t nach erfolgloser 
intrazerebraler Infektion sehen zu miussen, zumal Leiner und 
v. Wiesner, Landsteiner und Levaditi, Flexner und Lewis 
ebenfalls erfolglos intrazerebral geimpfte Affen wieder reinfizieren 
konnten. Trotzdem glaube ich, dafi in manchen Versuchen und auf 
Grund von Bedingungen, die wir noch nicht vollig ibersehen kénnen, 
auch nach erfolgloser intrazerebraler Infektion Immunitit sich einstellt. 
Vielleicht spielt hier die Menge des Virus eine Rolle. Soweit ich ersehen 
kann, haben die meisten Poliomyelitisforscher papierfiltrierte oder 
schwach zentrifugierte Riickenmarksemulsionen zur Infektion benutzt, 
wahrend ich selbst unfiltrierte und nicht ausgesehleuderte (nach Ab- 
setzen der gréberen Partikel) verwandte. Flexner und Lewis 
haben in spateren Arbeiten ebenfalls angegeben, dali die Erzeugung 
einer Immunitit auch durch erfolglose Erstinfektion méglich ist, 
vorausgesetzt, daB groBe Dosen des Virus zur Erstinfektion verwandt 
werden. Weiterhin glauben sie, daB zwar frisches Virus, intrazerebral 
appliziert, keine Immunitaét zuriicklaBt, wenn keine Lihmung folgt, 
wohl aber glyzerinkonserviertes Virus. Es scheinen jedenfalls mit 
der Sammlung weiterer Erfahrungen Flexner und Lewis den 
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Eindruck gewonnen zu haben, da®B auch erfolglose intrazerebrale Erst- 
infektion Immunitat, wenn auch nicht mit der gleichen Sicherheit wie 
erfolgreiche, erzeugt. 

Fiir praktische Fragen ist es ja schlieBlich gleichgiiltig, ob eine 
erfolglose intrazerebrale Infektion Immunitit zuriicklaBt, da das 
ja niemals ein praktisch in Betracht kommender Immunisierungsmodus 
werden wird. Wohl aber ist die Frage von prinzipieller Wichtigkeit, ob 
iiberhaupt ohne nachfolgende Krankheit Infektion Immunitit zurick- 
lassen kann. Gerade aus diesem, aus praktischen Griinden wichtigen 
Gesichtspunkt habe ich die Aufmerksamkeit auf die Frage einer Immu- 
nitat durch erfolglose Erstinfektion auf Grund meiner positiven Be- 
obachtungen gelenkt. Denn nur dann hatte ja ein Immunisierungsver- 
fahren Aussicht auf praktische Verwirklichung, wenn es keine bedenk- 
licheren Krankheitssymptome auslést. Diesem, wie ich gestehen will, 
anfangs vielleicht nicht allzu fest gestiitzten Optimismus hat die Folgezeit 
recht gegeben, indem auch die Autoren, welche anfangs bestritten, 
daB erfolglose Erstinfektion zu immunisieren vermag, spater [mmuni- 
sierungsmethoden veréffentlichten, die, ohne Lihmung zu erzeugen, 
spezifischen Krankheitsschutz hinterlassen. 

Die Frage der Dauer der durch die Erstinfektion erzeugten Immu- 
nitat ist bereits oben gestreift worden. Landsteiner und Levaditi 
stellten fest, dafi der Schutz noch am 25. Tage andauert, ich selbst, 
daB er noch am 41. Tage, Leiner und v. Wiesner, daB er noch ca. 
100 Tagen, Flexner und Lewis, dab er selbst 4—5 Monate nach Eintritt 
der Lihmung noch nachweisbar ist. 

Verschiedene Methoden der Immunisierung des Affen. Das Be- 
streben, im Affenexperiment eine kiinstliche Immunisierungsmethode 
auszuarbeiten, die eventuell auch ftir den Menschen verwertbar 
ware, ist vielleicht praktisch vorliufig nicht sehr bedeutungsvoll: 
denn erfahrungsgemif erkrankt ja nur ein geringer Prozentsatz der 
gefahrdeten Kinder in Epidemiezeiten an Heine - Medinscher Krank- 
heit, und so werden sich Eltern wohl schwer entschlieBen konnen, 
die Kinder einer Schutzimpfung unterziehen zu lassen, wo die Wahr- 
scheinlichkeit der Erkrankung so gering ist. Andererseits aber wird 
man mit der Méglichkeit rechnen miissen, da} gelegentlich die Epidemien 
einen noch heftigeren Charakter annehmen kénnen, als sie beispiels- 
weise in Skandinavien schon gehabt haben, zumal wenn wir die Ver- 
anderungen des epidemischen Charakters der Seuche wiihrend der 
letzten Jahrzehnte uns vergegenwartigen. Nehmen wir sodann noch 
den panischen Schrecken hinzu, der in Epidemiezeiten gerade bei der 
Heine -Medinschen Krankheit besonders intensiv die Bevélkerung 
befallt, und erinnern wir uns weiter der Tatsache, da® wir therapeutisch 
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gegen die akute Erkrankung recht wenig ausgeriistet sind, so wird 
man der experimentellen Wissenschaft die Berechtigung, wenn nicht 
Verpflichtung zu derartigen Immunisierungsversuchen nicht absprechen 
k6nnen. 

Von verschiedenen Autoren sind nun Versuche iiber die zweck- 
maBigste, d. h. wirksamste und ungefahrlichste Art der kiinstlichen 
Immunisierung des Affen unternommen worden. Alle diese Versuche 
stellen bisher, wie hier gleich eingangs vorweggenommen sein mag, 
Anfange dar. Sie erscheinen aber als Basis fiir die spitere Fortsetzung 
solcher Schutzimpfungsarbeiten bedeutungsvoll genug, um hier genauer 
auf sie einzugehen. 

#2) Schutzimpfung mit Trockenvirus. Die Pasteursche 
Hundswut-Schutzimpfung besteht bekanntlich in der Einverleibung 
von verschieden lange Zeit hindurch getrocknetem Lyssavirus. Die 
zahlreichen Analogien nun, die zwischen Poliomyelitis und Lyssa 
bestehen, haben wohl Landsteiner und Levaditi veranlaBt, nach 
Analogie der Pasteurschen Hundswut-Schutzimpfung auch eine 
Schutzimpfung gegen Poliomyelitis zu versuchen. Sie gingen in der 
Weise vor, daf sie, genau nach Pasteurs Verfahren, tiber Kali causti- 
cum bei 22°C getrocknete Riickenmarkssubstanz poliomyelitischer 
Affen in physiologischer Kochsalzlésung verrieben und den zu immuni- 
sierenden Affen verschieden lange getrocknetes Virus subkutan inji- 
zierten. 

Auf diese Weise behandelten sie z. B. die beiden Rhesusaffen Nr. 36 


und 37, indem sieihnen vom 3. XII bis 10. XII. 09 taglich 2 ccm einer 
Emulsion getrockneten Riickenmarks injizierten, und zwar am 


XII. 9 Tage lang getrocknetes 
XII. 
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10 Tage nach der letzten Vakzination infizierten sie zusammen mit 
dem Kontrollaffen Nr. 51 (Cercopithecus) den Affen 37. Der Kontrollaffe 51 
ist gelahmt nach 12 Tagen und stirbt nach 3 weiteren Tagen. Affe 37 bleibt 
gesund. 

Der Affe 36 wird 19 Tage nach der letzten Vakzination zusammen mit 
dem Kontrollaffen Nr. 59 (Macacus cynomolgus) infiziert. Der Kontroll- 
affe ist gelahmt nach 4 Tagen und stirbtam 5. Tage. Der Affe 36 bleibt gesund. 


Wie weiter oben schon gezeigt ist, schwaicht aber eine Austrock- 
nungsmethode, wie die von Landsteiner und Levaditi angewandte, 
erfahrungsgemif} das Pm.-Virus nicht ab, und da andererseits durch 
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Flexner und Lewis gezeigt worden ist, da subkutane Infektion zu 
Liihmungen fiihren kann, muBte schon a priori dieser Immunisierungs- 
modus als Methode, weil zu gefihrlich, abgelehnt werden. In der Tat 
haben Landsteiner und Levaditi dann selbst beobachtet, dab 
gelegentlich die subkutane Injektion von Trockenvirus zu Lihmungen 
fiihren kann. 


Beispiel: Affe Nr. 87 (Macacus cynomolgus) erhalt am 
27. I. 2 ccm 21 Tage lang getrocknetes Virus | Am 5. II. Zittern, 6. II. 
Slabs 2 CeMict* os. 5 7s . Lihmungen, 7. II { mit 
Ane cem 4 eee ae = BS | typischen Lisionen 
Ferner Affe Nr. 86 (Macacus cynomolgus) erhalt am 


27. I. 2 ccm 21 Tage lang getrocknetes Virus 
to} oO 


Bb, TPA COa WAN es i Am ll. I. Lihmung 
Ameo CCi, 24. nr Ai und f. 
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Die Tatsache aber, daf bei den Affen, welche nicht durch die 
subkutane Kinspritzung selbst gelihmt wurden, betrichtliche Immunitat 
bestand, beweist, da es auch mit erfolgloser Erstinfektion méglich 
ist, zu immunisieren, vorausgesetzt, daB geniigende Virusmengen ver- 
impft werden, und bekriftigt damit noch einmal meine auf 8. 203 
beschriebenen Erfahrungen. 

8) Immunisierung mit kleinen Dosen des vollvirulenten 
Virus. Die Pasteursche Schutzimpfung gegen Hundswut geht von der 
Anschauung aus, da durch die Trocknung das Virus eine Abschwachung 
erleidet. Wir haben indes heute berechtigten Grund zu der Annahme, 
da® die Trocknung weniger eine echte Abschwichung der einzelnen In- 
dividuen des Hundswutvirus als vielmehr eine Verminderung ihrer Zahl 
verursacht, und dai daher die von Pasteur angewandte Schutz- 
impfungsmethode im Grunde genommen eine Schutzimpfung mit 
vollvirulentem Virus darstellt, die man mit kleinen Dosen beginnt, 
um allmahlich zu gréBeren Dosen tiberzugehen. Entsprechend dieser 
theoretischen Uberzeugung hat man die Pasteursche Schutzimpfungs- 
methode mit Erfolg modifiziert. Es lag daher auchder Gedanken 
nahe, bei der Poliomyelitis in ahnlicher Weise mit steigenden Dosen 
vollvirulenten Virus Immunisierungsversuche anzustellen. Solche 
Versuche sind durch Flexner und Lewis verwirklicht worden. Im 
folgenden dafiir ein Beispiel: 


Ein Rhesusaffe erhalt in der Zeit vom 


12. I. bis 16.1. 1910 taglich 1/,, eem vollvirulentes Pm.-Virus subkutan 
20.1. bis 23. I. 1910 ‘ Nox 
Poe Wis loss athe, 1 UNG) 


29 99 99 99 
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9 Tow 99 99 9° 9° 


Verschiedene Methoden der Immunisierung des Affen. 207 


Unter allmahlicher Steigerung bekommt der Affe % und 1 ecem und am 
23. IIT. 1910 schhieBlich 5 cem vollvirulentes Virus. 

Am 2. IV. 1910 wird der so immunisierte Affe mit 2 ccm vollvirulenten 
Virus intrazerebral infiziert und bleibt dauernd gesund. Es handelt 
sich hier bei der Immunitiétspriifung um ganz besonders virulentes Virus mit 
groBer Konstanz in der Wirkung, von dem selbst !/,,) eem unvorbehandelte 
Affen noch prompt nach der gewohnlichen Inkubationszeit tétete. Es kann 
also nach der Methode von Flexner und Lewis ein sehr hoher Grad von 
Immunitat — in dem genannten Beispiel mindestens gegen das 200 fache 
der todlichen Dosis — erzielt werden. 


Flexner und Lewis haben spiter gefunden, da schon durch 
eine einmalige subkutane Injektion von vollvirulentem Virus — also ent- 
sprechend meinem oben geschilderten Versuch Nr. 3b —- Immunitat 
erzielt werden kann. Die Immunisierungsmethode durch subkutane 
Injektion vollvirulenten Virus erwies sich aber nach Flexner und 
Lewis einmal recht ungleich wirksam und sodann auch als gefahrlich, 
weil die zu immunisierenden Tiere haiufig durch die Immunisierungs- 
infektionen selbst gelahmt wurden. 

-y) Immunisierung durch mit chemischen Mitteln ab- 
geschwachtes oder abgetétetes Virus. Die ersten Versuche in 
dieser Richtung stammen von Kraus, der durch Behandlung des 
Virus mit 0,5 proz. Karbolsiure glaubte einen ungefihrlichen und 
wirksamen Vakzin avs Pm.-Virus herstellen zu kénnen. Er berichtet 
iiber foleenden Versuch: 

Am 18. XII. 1909 erhielt em Affe subkutan 5 cem von frischem voll- 
virulentem Virus und am 2. I. 1910 6cem Pm.-Virus mit Zusatz von 0,5 proz. 
Karbolsiure. — Hin zweiter Affe erhielt am 3. I. 1910 6ccm mit 0,5 proz. 
KXarbolsaure versetztes Pm.-Virus. — Am 13. I. wurden die beiden so be- 
handelten Affen zusammen mit einem Kontrollaffen intrazerebral mit einer 
papierfiltrierten Emulsion des Pm-Virus infiziert. Der Kontrollaffe wurde 


gelahmt nach 12 Tagen und starb nach 14 Tagen. Die beidenbehandelten 
Affen blieben gesund. 


Kraus legt auf Grund von Erfahrungen bei der Lyssa besonderen 
Wert darauf, da man zur Priifung auf Immunitat papierfiltriertes 
Virus verwendet. Aus dem mitgeteilten Versuch geht nicht hervor, 
ob die Immunita&t des ersten seiner beiden Affen auf die Injektion des 
Karbolvirus oder des vollvirulenten Virus zu beziehen ist. 

Da Kraus spater, ebenso wie Leiner und v. Wiesner, Land- 
steiner und Levaditi, erkannte (siehe 8. 91), dab 0,5 proz. Karbol- 
saure selbst nach 5 tigigem Kontakt mit dem Pm.-Virus dasselbe nicht 
sicher abtétet, somit diese Schutzimpfungsmethode nicht unbedenklich 
ist, benutzte er neuerdings zu Immunisierungszwecken nur noch mit 
1—1¥% proz. Karbolsiiure 6 Tage lang behandeltes und dadurch sicher 
unschiidlich gemachtes (sieche $8.91) Virus, und zwar letzteres in 


208 Bekampfung der Erkrankung. 


moéglichst feiner, vor der Phenolbehandlung durch Zentrifugieren von 
groben Gewebspartikeln tunlichst befreiter Emulsion. Hine ein- 
malige subkutane Injektion von 10cem eines derartigen 
karbolsiurebehandelten Virus schiitzte Affen gegen eine 
14 Tage bis 2 Monate spater ausgefiihrte und fiir Kontroll- 
affen tédliche subdurale Infektion mit vollvirulentem 
(papierfiltriertem) Virus. 

Mit durch Formalin abgetétetem Virus habe ich einen erfolglosen 
Immunisierungsversuch gemacht. 

Affe 35 (Macacus rhesus), der am 26. II. mit formalinbehandeltem 
Virus ohne Infektionserfolg intrazerebral infiziert worden war, wird am 
22. III. zusammen mit dem Kontrollaffen 43 mit dem Virus Nr. 12 infiziert, 
und zwar mit 0,6 ccm intrazerebral und mit 3 cem intraperitoneal. Verlauf 
der Infektion: 

Affe 35. 23. III. bis 26. IV. keinerlei Stérungen. 

7. LV. schwach auf den Hinterbeinen. 

8. IV. deutliche schlaffe Parese der beiden hinteren Extremitaten 
und des linken Armes. 

9. IV. Parese starker. 

10. bis 15. IV. unverandert. 

16. IV. beide Arme stirker paretisch, die hinteren Extremitaten voll- 
kommen paraplegisch. 

19. [V. unter zunehmenden Liaihmungen verendet. 

Histologischer Befund typisch. 

Affe 43 (Macacus rhesus) (IXontrollaffe). 

23. III. bis 4. 1V. keine Storungen. 

4. 1V. traurig und unlustig zum Klettern. 

5. IV. allgemeine schwere Lahmung aller Extremititen. 

6. IV. +. Histologischer Befund typisch. 

5) Immunisierung mit erhitztem Virus. Wenn tiberhaupt 
jemals eine Schutzimpfung gegen die Heine - Medinsche Krankheit 
praktisch verwertet werden soll, mu vor allem auch ihre Unschid- 
lichkeit garantiert sein. Da wir nun im Affen ein Versuchstier besitzen, 
das nach intrazerebraler Infektion mit dem Pm.-Virus typisch und 
unverkennbar an Poliomyelitis erkrankt, setzten wir uns als Ziel, ob 
es nicht gelange, mit solchem Virus erfolgreich zu immunisieren, das 
bei intrazerebraler Kinverleibung fiir den Affen sicher unschidlich 
ist. In dieser Richtung studierten wir vor allem das durch hohere 
Temperaturen veranderte Virus. Wir haben bereits friiher auf S. 88 
und 89 Angaben tber die Beeinflussung des Pm.-Virus durch héhere 
Temperaturen gemacht. Es erwies sich bei intrazerebraler Injektion ein 
auf 55° und auf 50° je 14 Stunde lang erwarmtes Virus fiir Affen unschid- 
lich, auf 45° erwarmtes etwas abgeschwiicht. Ich will hinzufiigen, 
daB das 45°-, 50°- und 55°-Virus bei subkutaner Einspritzung 
vollig unschadlich war. Wir priiften nun auf die verschiedenste 
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Weise mit derartig auf thermischem Wege verindertem Virus vor- 
behandelte Affen auf ihre Immunitat. 


Versuch 1. Am 15. III. 1910 werden intrazerebral infiziert mit 0,6 cem 
des Virus Nr. 11 folgende Affen: 

a) IXontrollaffe Nr. 41 (Macacus rhesus). 

Gelahmt am 26. TIT. Erholt sich von der Lahmung. 

Genaueres Protokoll siehe S. 79. 

b) Affe Nr. 32 (Macacus rhesus) hat am 7. IT. 1910 eine von allmdhlich 
zuruckgehender Lihmung gefolgte intrazerebrale Infektion mit 45°-Virus 
erlitten (siehe S. 88). Nach der Infektion vom 15. III. keinerleiStérungen 
(2 Monate beobachtet). 

c) Affe Nr. 34 (Macacus rhesus) war am 7. II. und 9. II. mit 2 cem 
45°-Virus subkutan behandelt worden. 

Folgen der Infektion vom 15. III.: Keine Lahmungen, stirbt aber 
bereits am 22. IIT. an einer Sekundir-Infektion. Irgendwelche poliomye- 
litische Veraénderungen konnten beim Affen nicht gefunden werden. 


Versuch 2. Am 31. V. 1910 werden mit 0,6 cem des Virus Nr. 11 die 
nachfolgenden Affen intrazerebral geimpft: 

a) Kontrollaffe Nr. 58 (Macacus rhesus). 

31. V. bis 10. VI. keinerlei Storungen. 

11. VI. gelahmt. 

13. VI. +. Histologischer Befund typisch. 

Genaueres Protokoll siehe S. 104. 

b) Affe Nr. 51 (Macacus rhesus) hat am 25. IV. 1910 eine erfolglose 
intrazerebrale Infektion mit 50°-Virus erlitten (vgl. 8S. 88). 

Folgen der Infektion vom 31. V.: Bleibt dauernd gesund. 

c) Affe Nr. 52 (Macacus rhesus) wurde am 25. IV. 1910 subkutan be- 
handelt mit 50°-Virus ohne Infektionserfolg. 

Folgen der Infektion vom 31. V.: Bleibt dauernd gesund. 

Zwei weitere subkutan ohne Infektionserfolg mit 50°-Virus behandelte 
Affen Nr. 53 (25. 1V., 27.1V. und 29. 1V. 3 cem 50°-Virus subkutan) und 
Affe Nr. 54 (25. IV. bis 30. 1V. taglich 3 cem subkutan) waren vor der Immu- 
nitatsprufung an Lungentuberkulose verendet. 


Versuch 3. Am 2. III. 1910 werden mit 0,6 cem des Virus Nr. 12 
intrazerebral folgende Affen infiziert: 

a) JXontrollaffe Nr. 37 (Macacus rhesus). 

9. III. vollig gelahmt. 

Allmahlich erholt. 

(Genaueres Protokoll siehe S. 77). 

b) Affe Nr. 27 (Mangabe) war am 25. I. und 29. I. mit 5 cem 55°-Virus 
subkutan ohne Erfolg infiziert. 

Folgen der Infektion vom 2. III. 1910: 

11. III. traurig. 

13. III. zerebrale Symptome. 

14. III. + an zerebraler Lahmung. 

(Genaueres Protokoll siehe 8S. 72). 

[Zwei weitere Affen, die mit 55°-Virus vorbehandelt waren, waren leider 
vor der Immunititspriifung an anderweitigen Infektionen verendet: Affe 28 
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war am 25.1. und 29. I. mit je 5 cem 55°-Virus ohne Infektionserfolg sub- 
kutan und Affe 26 am 25.1. mit 0,5 cem 55°-Virus ohne Infektionserfolg 
intrazerebral infiziert worden. ] 

Nach den vorstehenden, selbstverstindlich noch der Erginzung 
bediirftigen Versuchen scheint das 55°-Virus zwar vollig unschadlich 
zu sein, aber auch keine geniigende Immunisierungskraft mehr za 
besitzen. Dem entsprechen auch Erfahrungen von Landsteiner und 
Levaditi. Affen, die mehrmalig mit 4% Stunde lang auf 55° erwarmtem 
Virus subkutan behandelt waren, erlagen einer 9 Tage nach der letzten 
Immunisierungsinjektion ausgefiihrten, anscheinend aber recht schweren 
Infektion. 

Das auf 45° 14 Stunde lang erwarmte Virus erzeugt dagegen deutlich 
nachweisbare Immunitit, gentigt aber (vgl. die 8. 88 zitierten 
Versuche) nicht ganz den oben formuliertén Anforderungen beziiglich 
der Unschidlichkeit. : 

Das 50°-Virus scheint nach unseren Versuchen sowohl den An- 
spriichen der Unschidlichkeit als der Wirksamkeit noch am besten zu 
entsprechen. 

Ks erscheint danach aussichtsvoll, kiinftige systematische Immuni- 
sierungsversuche mit einem derartigen, durch Erwiirmen auf 50° ab- 
geschwichten, vielleicht abgetéteten Virus vorzunehmen. 

¢) Immunisierung mit Mischungen von Virus und anti 
korperhaltigem Serum. Wie wir spater sehen werden, gelingt es, 
im Serum immuner Affen und Menschen Antikérper nachzuweisen, die 
die Kigenschaft haben, bei Mischung mit dem Pm.- Virus in vitro letzterem 
seine Infektiositat zu nehmen. Es liegt deshalb der Gedanke nahe, 
zu prifen, ob es moglich ist, durch derartig ungefahrliche 
Mischungen von Virus und spezifisch wirksamem Serum zu immuni- 
sieren, also eine Sero-Vakzination — Melangeimpfung — zu versuchen. 
In dieser Richtung habe ich in der Tat positive Resultate erzielt. Ich 
mochte, da Flexner und Lewis mit ahnlich angestellten Unter- 
suchungen kein Resultat hatten, hervorheben, da} die im nachfolgen- 
den aufgeftihrten Versuche meine simtlichen Versuche sind, die die 
Immunitatsprifung von Affen betreffen, dic mit Virusmischungen 
vorbehandelt waren. Es sind allerdings keine ad hoc angestellten Ver- 
suche, sondern Gelegenheitsuntersuchungen. 


Versuch 1. Am 15. III. 1910 werden mit 0,6 cem des Virus Nr. 11 
intrazerebral infiziert folgende Affen: 

a) Jontrollaffe Nr. 41 (Macacus rhesus). 

16. bis 25. IIT. keinerlei Storungen. 

26. III. gelahmt. 

28. III. starkere Lahmung, dann allmahliche Erholung. 

(Genaueres Protokoll siehe S. 79). 
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b) Affe Nr. 30 (Macacus rhesus) hat am 7. IT, 1910 eine symptomlos 
vertragene intrazerebrale Injektion einer Mischung von Pm.-Virus und 
spezifisch wirksamem Serum ohne Folgeerscheinungen vertragen (siehe S. 215), 

Folgen der Infektion vom 15. 1III.: Bleibt dauernd gesund. 

c) Affe Nr. 31 (Macacus rhesus), ebenso vorbehandelt wie Affe Nr. 30. 

Folgen der Infektion vom 15.III.: Bleibt dauernd gesund. 


Versuch 2. Am 13. VII. 1910 werden intrazerebral mit 0,6 cem des 
Virus Nr. 11 infiziert folgende Affen: 

a) Kontrollaffe Nr. 102 (Macacus rhesus). 

13. VIL. bis 24. VII. gesund. 

25. VII. gelahmt. 

26. VII. 7. Histologischer Befund typisch. 

(Genaueres Protokoll siehé 8. 104.) 

b) Affe Nr. 57 (Macacus rhesus) hat am 31. V. 10 eine intrazerebrale 
Injektion von Pm.-Virus in Mischung mit antikérperhaltigem Menschen- 
serum erhalten. 

Folgen der Infektion vom 13. VII.: Bleibt dauernd gesund. 

ce) Affe Nr. 60 (Macacus rhesus) hat am 13. VI. 1910 eine intrazerebrale 
Injektion einer Mischung von Pm.-Virus und antikérperhaltigem Serum 
erhalten (siehe S. 224). 

Folgen der Infektion vom 13. VII.: Verendet an den Folgen eines Hirn- 
abszesses am 30. VII. (siehe 8. 73). Es ist bemerkenswert, daB bei dem Affen 
keinerlei auf Poliomyelitis hindeutende histologische Veranderungen am 
30. VII. gefunden wurden. (Der Kontrollaffe war bereits am 26. VII. an 
Poliomyelitis verendet.) 


Versuch 3. Am 31. V. 1910 werden mit 0,5 ccm des Virus Nr. 11 
intrazerebral infiziert: 

a) Kontrollaffe Nr. 58 (Macacus rhesus). 

1. VI. bis 6. VI. keinerlei Storungen. 

11. VI. gelahmt. 

13. VI. +. Histologischer Befund typisch. 

(Genaueres Protokoll siehe 8. ...) 

b) Affe Nr. 39 (Macacus rhesus) hat am 2. IIT. 10 eine Injektion einer 
Mischung von Pm.-Virus mit antikorperhaltigem Affenserum ohne Folge- 
erscheinungen vertragen (siehe 8. 216). 

Folgen der Infektion vom 31. V.: Bleibt dauernd gesund. 

Es haben also in meinen Versuchen insgesamt 4 (bei Hinzurechnung 
des Affen 60 sogar 5) mit einer Mischung von Pm.-Virus und antik6rper- 
haltigem Serum vorgeimpfte Affen eine nachfolgende Infektion ver- 
tragen, die bei den Kontrollaffen prompt in der tiblichen Weise zu 
Lahmungen fiihrte. Dieses Versuchsergebnis entspricht auch einem 
Experiment von Landsteiner und Levaditi, die ebenfalls mit einer 
Mischung von Pm.-Virus und Immunserum, und zwar durch subkutane 
Behandlung, einen Affen gegen eine Reinfektion schiitzen konnten, 
welche bei 2 Kontrollaffen prompt zur Lihmung fiihrte. 

Flexner und Lewis geben nun an, daf sie mit Mischungen 
von Virus und Serum Affen nicht immunisieren konnten, und nehmen an, 
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da das Serum die Vermehrung des Virus gehindert habe, die zum 
Zustandekommen der Immunitit unerliBlich sei. Soweit ich aus 
den Mitteilungen der genannten Autoren das ersehen kann, haben sie 
soleche Affen auf Immunitit gepriift, deren vorhergehende _,,Sero- 
Vakzination’: mit Hilfe eines Immunserums ausgefiihrt war, das durch 
Hochimmunisierung von Affen gewonnen wurde. Wir wissen aber, 
daB zum  Zustandekommen einer erfolgreichen Sero-Vakzina- 
tion das Mengenverhaltnis von Virus und Antikérper wichtig ist. Ver- 
mutlich habe ich in meinen Versuchen, in denen ich lediglich mit Rekon- 
valeszentenserum arbeitete, eine geringe Menge von Antikérpern 
verwandt und dadurch zufallig gliicklichere Versuchsbedingungen fiir 
die Frage einer erfolgreichen Sero-Vakzination gewahlt. 

¢) Immunisierungsversuche wihrend des Inkubations- 
stadiums. Die Hundswutschutzimpfung, auf die wir immer wieder 
wegen der vielfachen Analogien zwischen Hundswut und Poliomyelitis 
zuriickgreifen miissen, nimmt bekanntlich unter den Schutzimpfungs- 
methoden deshalb einen eigenartigen Platz ein, weil sie nicht 
vor der Infektion, sondern erst nach erfolgtem BiB, also gewisser- 
maBen im Inkubationsstadium angewandt wird. Die Moéglichkeit, 
dafi man bei der Hundswut noch zu dieser Zeit erfolgreich immunisieren 
kann, erklaren wir uns aus einer biologischen Differenz zwischen dem 
die Infektion veranlassenden StraBenvirus und dem zur Vakzination 
benutzten Virus fixe. Anscheinend in Anlehnung an die Pasteursche 
Hundswutschutzimpfung versuchten Landsteiner und Levaditi 
einen Affen nach intrazerebraler Infektion noch schutzzuimpfen, indem 
sie ihm tiglich nach der Infektion nach der Pasteurschen Methode 
gewonnenes Trockenvirus injizierten. Bei dem Affen stellten sich indes, 
ebenso wie bei dem Kontrollaffen, am 8. Tage Lahmungen ein. 

Von anscheinend ahnlichen Gedankengaingen ausgehend, haben 
auch Flexner und Lewis versucht, Affen zu immunisieren, indem 
sie gleichzeitig mit einer intrazerebralen Injektion von vollvirulentem 
Virus durch subkutane Applikation von 14 Stunde auf 60° oder 1 Stunde 
auf 55—57° erwarmtem Virus zu immunisieren versuchten. Auch 
diese Experimente verliefen resultatlos. Ebense lmmunisierungsversuche 
von Kraus, die er nach oder gleichzeitig mit intrazerebral ausge- 
fuhrter Infektion bei Affen mit Hilfe seiner Carbolsaure-Vaccins aus- 
fuhrte. Eine erfolgreiche [mmunisierung des Affen im Inku- 
bationsstadium ist also vorlaiufig noch nicht verwirklicht 
worden. 

7) Immuno-biologische Beziehungen zwischen Polio- 
myelitis und Hundswut. Bei der anscheinend engen Verwandt- 
schaft der beiderseitigen Erreger und den sonstigen Analogien zwischen 


IkKomplementbindung, 213 


- Hundswut und Lyssa haben Landsteiner und Levaditi. festzu- 
stellen versucht, ob immuno-biologische Beziehungen zwischen Hunds- 
wut und Poliomyelitis bestehen, und zwar in foleendem Versuch: 

Der Rhesus-Affe Nr. 6, der nach Uberstehen einer Poliomyelitis- 
attacke sich gegen eine Reinfektion immun gezeigt hatte, und dessen Serum 
Antik6rpergehalt aufwies, wurde am 17. Mai mit 0,25 ccm Lyssavirus (Virus 
fixe) infiziert. Nach 9 tagiger Inkubation Erkrankung an Lahmung. + am 
29. Mai. Kin Kontrollaffe verhalt sich genau ebenso. 

Trotz der mannigfachen Analogien, die zwischen Hundswut und 
Poliomyelitis und zwischen den Erregern beider Krankheiten bestehen, 
beweist der eben zitierte Versuch doch ihre prinzipielle biologische 
Differenz. 


2. Spezifisch wirksame Antikérper. 


Komplementbindung. Wir sind gewéhnt, im Anschlu8 an den 
Nachweis einer erworbenen Immunitaét das Blut des immunen Indi- 
viduums auf das Vorhandensein spezifischer Antikérper zu _priifen. 
Die Verwirklichung solcher Versuche bei der Poliomyelitis ist aber 
recht beschrankt, da ihr Erreger nicht ziichtbar ist, und somit 
eine ganze Anzahl von im Reagenzglas auszufithrenden Antikoérper- 
reaktionen wegfallt. Wir selbst haben uns zunachst der Frage zuge- 
wandt, ob sich mit der Komplementbindungsreaktion irgend- 
wie positive Resultate erzielen lassen, da diese in quantitativer Hinsicht 
eine der feinsten Reaktionen ist, d.h. sowohl geringe Mengen von 
Antigen als auch Antikérper anzuzeigen vermag. 

Wir gingen in der tiblichen Weise vor: Als Indikator diente uns 
das bekannte hamolytische System (1 ccm 5 proz. gut gewaschener 
Schafblutkérperchen, spezifisch hamolytischer Amboceptor, gewonnen 
vom Kaninchen, in zweifach lésender Dosis und frisches Meerschwein- 
serum als Komplement, ebenfalls in doppelt lésender Dosis). Als Antigen 
benutzten wir Extrakte aus sicher poliomyelitisvirushaltigem Riicken- 
mark von Menschen und Affen, und zwar verwandten wir sowohl waBrige 
Extrakte als Antiformin-Extrakte des betreffenden Riickenmarks. 
Fiir die Herstellung der Antiformin-Extrakte hielten wir uns im wesent- 
lichen an die Erfahrungen von Altmann und Schulz (Zeitschr. f. 
Immunititsforschung, Bd. III). Wir priiften auf eventuellen Gehalt 
an komplementbindenden Antikérpern das Serum und die Lumbal- 
fliissigkeit von Menschen in den verschiedensten Stadien der Erkrankung, 
weiterhin das Serum von Affen, die eine Poliomyelitisinfektion tber- 
standen hatten, zum Teil auch von solchen, die wiederholt zu Immuni- 
sierungszwecken mit grofen Dosen Pm.-Virus behandelt waren. Ich 
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will nur summarisch berichten, dag in keinem einzigen Fall der 
Nachweis komplementbindender Antikérper gelang. Kom- 
plementbindung erhielten wir lediglich bei Vermischung eines wabrigen 
Extraktes mit dem Serum eines wiederholt mit poliomyelitischem 
Riickenmark behandelten Schafes. Das Serum dieses Schafes gab 
indes nahezu ebenso starke Komplementbindung mit entsprechend 
hergestelltem Extrakt aus normalem Affenriickenmark. Die Kom- 
plementbindung ist in diesem Falle also als eine spezifische Antieiweib- 
reaktion auf das AffeneiweiB im Riickenmark aufzufassen, nicht als 
ein fiir das Pm.-Virus spezifisches Phinomen. Ubrigens hatten schon 
friiher Starr und Wollstein mit ahnlichen Komplementbindungs- 
versuchen giinzlich negative Ergebnisse erhalten, in denen die Lumbal- 
fliissigkeit zahlreicher Patienten untersucht wurde. Als Antigen 
dienten Riickenmark, Nerven, Muskeln und Leberextrakte von polio- 
myelitischen Individuen. 

Spezifische Uberempfindlichkeit. | Weiterhin haben wir unter- 
sucht, ob eine spezifische Uberempfindlichkeitsreaktion etwa 
analog der Tuberkulinreaktion bei der experimentell erzeugten Heine- 
Medinschen Krankheit nachzuweisen ist.  Speziell untersuchten 
wir die Haut auf spezifische Uberempfindlichkeit. Da nach unseren 
Erfahrungen bei Tuberkulose speziell die intrakutane Injektion be- 
sonders feine Ausschlige liefert, verwandten wir sie auch fir 
diese Studien, indem wir lebendes und abgetétetes (55°-)Virus in 
Mengen von 0,2ccm einer 5proz. Aufschwemmung  virushaltigen 
Riickenmarks Affen intrakutan injizierten, und zwar Affen, die sich 
noch im Inkubationsstadium befanden, Affen unmittelbar nach Aus- 
bruch der Lahmungen und Affen-Rekonvaleszenten. Wir erzielten 
niemals Resultate. Ebenso hatten Leiner und v. Wiesner an- 
scheinend mit Verwendung der kutanen Impfmethode negative Er- 
gebnisse. 

Die negativen Resultate, die durch diese Antikérperstudien bei 
der Poliomyelitis erzielt wurden, sind deshalb beachtenswert, weil sich 
damit die Analogien zwischen Poliomyelitis und Hundswut noch ver- 
mehren; denn auch bei der Lyssa ist es nicht gelungen, die Komplement- 
bindungsreaktion zu erzielen, selbst bei Verwendung eines Serums 
von (mit Hilfe anderer Methoden nachgewiesenem) hohem Anti- 
kdrpergehalt. 

Gelungener Antikérpernachweis. Die Methode des Nachweises 
dieser Antikérper bei der Lyssa besteht darin, daf man das Virus der 
Hundswut in vitro mischt mit dem Serum spezifisch behandelter Indi- 
viduen. Es gelingt dann durch Injektion dieser Mischung, die Avirulenz 
derselben bei empfanglichen Tieren nachzuweisen, wenn gewisse Kautelen 
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beachtet werden. Diese Kautelen bestehen vor allem in der Herstellung 
einer méglichst homogenen, von gréberen Klumpen freien, also wieder- 
holt durch Papier filtrierten Virusemulsion und auBerdem in geniigend 
langem Kontakt von Virus und Serum. Entsprechend diesen, ins- 
besondere durch Kraus gemachten Erfahrungen ging ich beim weiteren 
Suchen nach spezifischen Antikérpern bei der Poliomyelitis vor. 

Ich mischte die wiederholt durch Papier filtrierte, in der Regel 
5 proz. Emulsion eines poliomyelitischen Riickenmarks zu gleichen Teilen 
mit dem zu untersuchenden Serum, lie8 die Mischung 1 Stunde bei 
37° und dann noch 23 Stunden entweder im Eisschrank oder bei Zimmer- 
temperatur stehen. Die Mischung wurde dann in der Menge von 0,6 bis 
0,8ccm normalen Affen intrazerebral injiziert. Die Kontrollversuche 
wurden stets so angestellt, daB entsprechende Mischungen mit dem 
Serum eines normalen, noch nicht mit Pm.-Virus behandelten Affen 
hergestellt, ebenso lange in Kontakt gelassen und dann in der gleichen 
Weise und in den gleichen Mengen normalen Affen intrazerebral 
injiziert wurden. Die Resultate meiner Untersuchungen waren 
folgende: 


Versuch 1. Am 7. II. 1910 werden in der beschriebenen Weise mit 
einer Mischung von Serum und Virus 12-Emulsion (insgesamt 0,7 ccm) 
folgende Affen intrazerebral infiziert: 

a) Kontrollaffe Nr. 29 (Macacus rhesus). Mischung mit dem Serum 
eines normalen Affen. 

8. bis 14. II. keinerlei krankhafte Erscheinungen. 

15. Il. gelahmt. Unter fortschreitenden Lahmungen am 22. II. f. 

(Genaueres Protokoll siehe S. 66.) 

b) Affe Nr. 30 (Macacus rhesus). Dem Virus war zugemischt das am 
5. IJ. 1910 abgenommene Serum des Affen Nr. 6, der bereits wiederholt 
(vgl. S. 199 und 200) gegen Reinfektion sich immun gezeigt hatte. 

Folgen der Infektion vom 7. II.: Affe 30 bleibt dauernd gesund. 

c) Affe Nr. 31 (Macacus rhesus). Dem Virus war zugemischt eine zu 
gleichen Teilen erfolgte Mischung der Sera der Affen Nr. 9 und 10, ebenfalls 
gewonnen am 5. IJ. 1910. Auch die Affen 9 und 10 hatten ihre Immu- 
nitat (vgl. S. 200) gegeniiber Reinfektion bewiesen. 

Folgen der Infektion vom 7. IIl.: Affe 31 bleibt dauernd gesund. 


Versuch 2. Am 2. III. 1910 werden analog mit einer Mischung 
von Serum und einer Emulsion des Virus Nr. 12 (insgesamt 0,6 ccm) 
folgende Affen intrazerebral infiziert: 

a) Kontrollaffe Nr. 37 (Macacus rhesus). Mischung mit dem Serum 
eines normalen Affen. 

3. IIT. bis 8. III. gesund. 

9. III. gelahmt. 

11. III. vollkommene Paralyse der hinteren Extremititen. 
14. TV. + an Marasmus. 
(Genaueres Protokoll siehe 8. 77.) 
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b) Affe Nr. 38 (Macacus rhesus). Mischung mit Serum des mit ab- 
getétetem Pm.-Virus immunisierend, aber ohne Erfolg behandelten Affen 
Nr. 27 (vgl. S. 72 und 209). 

3. III. bis 9. IIT. keinerlei krankhafte Erscheinungen. 

10. IIT. krank. 

11. II. Lahmung. 

12. III. +. 

(Genaueres Protokoll siehe §, 74.) 

c) Affe Nr. 39 (Macacus rhesus). Mischung mit dem Serum der Affen 32 
und 34. Affe 32 hatte eine am 7. IT. 10. erlittene und von zuriickgehender 
Lihmung gefolgte Infektion iiberstanden (siehe 8. 88) und widerstand einer 
spateren Reinfektion (siehe 8. 209). —Affe 34 hatte am 7. IT.'10. und 9. IT. 10. 
zu Immunisierungszwecken subkutane Injektionen von 45°-Pm.-Virus er- 
halten. 

Folgen der Infektion vom 2. III.: Affe 39 bleibt dauernd gesund. 

Es vermag also nach vorstehenden Yersuchen das Serum von 
solchen Affen, die Lihmungen iiberstanden haben, und von solchen, 
die mit Erfolg immunisierend vorbehandelt sind, das Pm.-Virus unter 
den angegebenen Bedingungen bei Mischung in vitro seiner Infektiositat 
fiir den Affen zu berauben. 

In gleicher Weise haben auch Landsteiner und Levaditi, 
Leiner undv. Wiesner, Fle xner und Le wis den Nachweis spezifischer 
Antikérper im Antipoliomyelitisserum gefiihrt. Wegen gewisser Ver- 
schiedenheiten in der Versuchsanordnung, insbesondere der Dauer des 
Kontaktes zwischen Serum und Virus, gehe ich im nachfolgenden 
niher auf diese Versuche ein. Zunichst die von Landsteiner und 
Levaditi. 

Versuch 1. 3 ccm des Serums immunisierter und auf ihre Immunitat 
mit Erfolg geprifter Affen werden vermischt mit 3,5 ccm einer papier- 
filtrierten Virus-Emulsion und 4 Stunden bei Zimmertemperatur in 
Kontakt gelassen und dann injiziert, und zwar 

a) dem Kontroll-Mandril Nr. 73 (Mischung des Virus mit Kochsalz- 
losung), gelahmt nach 13 Tagen, + nach 15 Tagen. 

b) Macacus rhesus Nr. 74 (Mischung des Virus mit Immun-Affen- 
serum). 

Bleibt dauernd gesund. 

In einem zweiten Versuch wird das gleiche Serum in gleicher Weise 
mit Virus gemischt. Die Mischung bleibt aber wahrend der Nacht, also 
wohl mindestens 12 Stunden, auf Eis stehen. Es werden dann infiziert: 

a) der Kontrollaffe (Macacus cynomolgus) Nr. 90 (Mischung von Virus 
mit Kochsalzlésung). Gelahmt nach 9 Tagen. Histologischer Befund 
typisch. 

b) Macacus cynomolgus Nr. 88 | Mischungvon Serum mit Immunserum. 

Cc) os Nr. 89 J Bleiben dauernd gesund. 

Leiner und v. Wiesner fanden, da nach intrazerebraler Injektion 
einer 4 Stunden bei Zimmertemperatur gehaltenen Mischung von 
Virus und Immunserum nur leichte Paresen bei den geimpften Affen 
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eintraten, waihrend die Kontrolltiere schwer erkrankten. Nach sechs- 
stiindigem Kontakt von Virus und Serum blieben die geimpften Affen 
gesund, wahrend die Kontrollen erkrankten. 

Flexner und Levis stellten fest, daB das Serum normaler Affen 
in Mischung mit Pm.-Virus dieses nicht beeinfluf&t, waihrend einstiindiger 
Kontakt bei 37° und Stehenlassen wahrend der Nacht auf Eis bei Ver- 
wendung von Immunserum dem Virus die Infektiositit nahm; also im 
wesentlichen eine Bestatigung meiner Versuche. 

Ubereinstimmend geht also aus allen diesen Untersuchungen 
hervor,daB das Serum von Affen, die die Krankheit iiberstanden haben 
oder mit Erfolg immunisierend behandelt sind, das Pm.-Virus bei 
Mischung in vitro und unter Voraussetzung eines gentigend langen 
Kontaktes (siehe insbesondere die Experimente von Leiner und 
v. Wiesner) vollig unschadlich zu machen vermag. Wie dieses Serum 
wirkt, entzieht sich unserer Beurteilung. Einige Autoren nennen 
es ohne weiteres ein ,,mikrobizides‘‘ Serum. Wir sind aber nicht in der 
Lage festzustellen, ob im Reagenzglas eine Abtétung des Virus statt- 
findet, da uns Methoden hierzu fehlen. Wir besitzen ja zur Erkennung 
des Pm.-Virus kein anderes Reagens als den lebenden Affenkérper; 
es ist moglich, daB erst in vivo die Abtétung des Virus erfolet; 
moglich auch, dab tiberhaupt keine Abtétung stattfindet, sondern 
nur die Infektiositat des Virus eventuell durch Verhinderung seiner Ver- 
mehrung aufgehoben wird. Wir wiirden also prajudizieren, wenn wir 
die beobachtete Serumwirkung ,,mikrobizid‘’ nennen wiirden. — 
An der Tatsache der spezifischen infektionshemmenden 
Wirkung antipoliomyelitischen Serums kann aber nicht 
gezweifelt werden. 

Auch in diesem Fall zeigt sich, da man durch Zusammennahme 
der an verschiedenen Orten angestellten Experimente Resultate erhalt, 
die gesetzmiBige SchluBfolgerungen erlauben, und da} es dazu nicht 
mehr der von Krause und Meinicke geforderten groBen Serien an 
anderen Tierarten bedarf. 

Es ist wahrscheinlich, daf wir die nachgewiesenen Antikorper 
als die Ursache der Immunitat betrachten diirfen; denn aus den oben 
zitierten Untersuchungen geht hervor, da die Affen, die sich gegen 
Reinfektion immun gezeigt haben oder spiter zeigten, wirksame 
Sera besaBen, waihrend das Serum der normalen und auch der erfolglos 
zu Immunisierungszwecken behandelten Affen (vgl. meinen Versuch 2b) 
dem Virus die Infektiositi’t unter entsprechenden Bedingungen nicht 
zu nehmen vermag. 

Flexner und Clark fanden, dafi die Poliomyelitis-Antikérper — 
im Gegensatz zu unseren Erfahrungen mit anderen Antikérpern — 
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manchmal und besonders in der ersten Zeit nach Uberstehen der Infektion 
auch im Liquor cerebro-spinalis erscheinen. Sie fiihren diese Beobachtung 
wohl mit Recht auf eine abnorme Durchlissigkeit der erkrankten Gefafbe 
zuriick. Nach den Feststellungen Leiners und v, Wiesners scheint auch 
die Galle poliomyelitis immuner Affen spezifische Antikérper zu enthalten. 

Flexner und Lewis haben in gleicher Weise noch das normale 
Serum anderer Tierarten auf infektionshemmende Wirkung geprift 
und normales Pferdeserum, normales Kaninchenserum und normales 
Hiihnerserum giinzlich unwirksam gefunden. Die natiirliche Immunitat 
dieser Tiere gegen das Virus der Heine -Medinschen Krankheit 
beruht also wohl kaum auf infektionshemmenden Eigenschaften ihres 
Blutserums. Normales Schafserum fanden Flexner und Lewis 
schwach wirksam und glauben durch eine spezifische Behandlung die 
Wirkung des Schafserums etwas gesteigert au haben. Auch Kraus 
stellte die spezifisch antipoliomyelitische Wirkung des Serums eines 
monatelang subkutan mit Pm.-Virus-Emulionen behandelten Schafes 
fest. (Das Serum hatte anscheinend nur sehr beschriinkte Wirksamkeit. ) 

Serodiagnostik. Da wir nunmehr iiber eine Methode verftigen, 
um spezifische Antikérper bei Poliomyelitis nachzuweisen, kann man den 
Versuch unternehmen, diese Antik6érper sich zu diagnostischen Zwecken 
nutzbar zu machen. Zunichst entsteht natiirlich die Frage, ob sich auch 
beim Menschen, der die Heine - Medinsche Krankheit tiberstanden 
hat, die gleichen Antikérper im Blutserum finden. Die nachfolgenden 
Versuche, die mit Menschenserum angestellt wurden, habe ich in Gemein- 
schaft mit Herrn Professor Eduard Miiller ausgefiihrt, mit dessen Kinver- 
standnis ich die Resultate dieser Untersuchungen im folgenden mitteile. 

Zur Beantwortung der Frage zunichst, ob im Serum von Menschen, die 
Poliomyelitis tiberstanden haben, sich die gesuchten Antikérper finden, 
machten wir den nachfolgenden Versuch: Die Mischungen von Virus und 
Serum wurden genau in der gleichen Weise wie in meinen Affenversuchen 
hergestellt. Als Kontrollserum benutzten wir das Serum von Neuge- 
borenen, deren Miitter anamnestisch nichts auf Poliomyelitis Hin- 
weisendes boten. 

Versuch 1. Am 19. V. 1910 werden mit Virus-Serum-Mischungen 
intrazerebral folgende Affen infiziert: 

a) JXontrollaffe Nr. 56 (Macacus rhesus) erhalt 0,4 cem Virus-Emul- 
sion + 0,4 cem Serum eines normalen Neugeborenen intrazerebral und gleich- 
zeitig 5ccm Virus-Emulsion intraperitoneal. 

20. V. bis 1. VI. keinerlei Storungen. 

2. VI. gelahmt. 

IOS WA 7c 

(Genaueres Protokoll siehe 8. 103.) 

b) Affe Nr. 55 (Macacus rhesus) in der gleichen Weise wie der vorige 
Affe infiziert. Zur Mischung wird benutzt das Serum des Patienten Alois H. 
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Folgen der Infektion vom 19. V.: Affe 55 bleibt dauernd gesund. 

Kurzer Auszug aus der Krankengeschichte des Pat. Alois H., 23/, Jahre 
alt (nach Ed. Miller): 

Das Kind erkrankte ungefahr am 10. September mit Hitze, hohem 
Puls, Erbrechen, Kopfschmerzen und Verstopfung. Es schrie laut 
beim Anfassen (,,la8, tut weh‘), auch wenn man es nur leise beriihrte, 
und schwitzte stark, Der Arzt diagnostizierte zuerst Rachitis 
und Darmkatarrh. In den ersten Krankheitstagen konnte das Kind 
nicht gut Wasser lassen, es schien dabei grobe Schmerzen zu haben. 

Untersuchung am 11. Oktober: Augen- und tibrige Hirnnerven normal. 
An den inneren Organen nichts Krankhaftes. 

Vollige schlaffe Lahmung beider Arme und Beine, die 2 Tage 
nach Krankheitsbeginn aufgetreten sein soll. Reflexe an allen Gliedern er- 
loschen. f 

Abdomen ist weich, die Bauchdeckenreflexe fehlen véllig. Aufrichten 
geht nur muhsam; dabei sinkt der Kopf kraftlos nach allen Seiten. 

Rachenausstrich: In der Uberzahl Pneumokokken, einzelne Kolo- 
nien von Staphylococcus aureus. Zahl der Leukozyten 3000, im Blut- 
ausstrich nichts Besonderes. 

Die Lumbalpunktion ergab unter hohem Druck eine klare, farblose 
Flissigkeit mit reichlichem Eiweif- und Kochsalzgehalt. Mikroskopisch 
vereinzelte Lymphozyten; die mit dem Liquor auch von wiederholten 
Punktionen geimpften Rdhrchen sind samtlich steril geblieben. 

Das Allgemeinbefinden besserte sich innerhalb einer Woche. Das 
Kind war trotzdem noch ziemlich apathisch. Der Appetit war gut, es 
bestand Neigung zum LErbrechen und ein auffallend hoher Puls. 
Nach drei Wochen trat plotzlich an Brust und Armen ein scharlach- 
ahnliches Exanthem auf ohne Angina und ohne Temperatursteigerung. 
Nach 8 weiteren Tagen zeigte sich dieses Exanthem auch an den Ober- 
schenkeln, es verschwand 5 Tage spater vollkommen. An den befallenen 
Korperstellen wurde deutliche kleinlamellose Abschuppung beob- 
achtet. Das Kind schwitzte noch immer stark. Der Nervenstatus ist 
im wesentlichen unverandert; nur die Arme haben sich gebessert, Hande 
und Finger kénnen wieder bewegt werden. Nach sechs Wochen zeigte sich 
auch eine leichte Beweglichkeit in beiden Beinen, namentlich distal. Keine 
Entartungsreaktion. 

Bei dem Kinde ist eine schlaffe Lahmung der Beine dauernd bestehen 
geblieben. Das Kind starb unter marantischen Erscheinungen Ende 
Mai 1910. 


Versuch 2. Am 13. VII. 1910 werden mit Virus-Serum-Mischungen 
folgende Affen infiziert: 

a) Kontrollaffe Nr. 102 (Macacus rhesus). Virus gemischt mit physio- 
logischer Kochsalzlosung. 

14. bis 24. VII. gesund. 

25. VII. gelahmt. 

265 VALE sf 

(Genaueres Protokoll siehe 8. 104.) 

b) Affe Nr. 63 (Macacus rhesus) Virus in Mischung mit dem Serum der 
Patientin Elfriede G. Das Serum war schon am 23. VI. gewonnen und seitdem 
steril auf Eis konserviert worden. 
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Erfolg der Infektion vom 13. VII.: Affe 63 bleibt dauernd gesund. 

c) Affe Nr. 64 (Macacus rhesus). Virus in Mischung mit dem Serum des 
Patienten Heinrich P. 

Erfolg der Infektion vom 13. VII.: Affe 64 bleibt dauernd gesund. 

Kurzer Auszug aus den Krankengeschichten der beiden Patienten. 

l. Elfriede G., 8 Jahre alt, aus Liidenscheid, hat im Alter von 2 Jahren 
spinale Kinderlahmung durchgemacht. Im November 1908 deshalb Sehnen- 
iiberpflanzung in der hiesigen chirurgischen Klinik. 

Status am 23. VI. 1910: Innere Organe ohne Befund. Das ganze rechte 
Bein atrophisch, grobe Kraft und Muskeltonus herabgesetzt. Das Bein 
fiihlt sich kalt an. Patellarreflexe, Achillessehnenreflexe und Fufsohlen- 
reflexe rechts fehlend. Bauchdeckenreflexe vorhanden. Gute Kraft der 
Bauchmuskeln. 

Der rechte FuB steht in SpitzfuBstellung. Der auBere FuBrand hangt 
(Peroneus-Laihmung). Plantarreflex unmdéglich, Dorsalreflex etwas moglich. 
Am rechten Bein keine Sensibilitéitssto6rungen. 

Diagnose: Alte spinale IXinderlahmung. » 

2. Heinrich P., 5 Jahre alt, aus Frankenau. 

Im September 1909 beiderseitige vollige schlaffe Bemlahmung (ge- 
nauere Krankengeschichte siehe in Miillers Monographie $8. 36). Im No- 
vember ist Lahmung der Beine nicht mehr nachweisbar. Tonus der Muskeln 
gut. FuBsohlenreflexe wiederum vorhanden. Abgeheilte Kinderlahmung. 

Unsere Versuche lehren zunachst, daB das Serum normaler 
Menschen unwirksam gegeniiber dem Pm.- Virus ist, dab 
sich dagegen im Serum von Individuen, die die Heine - Medin- 
sche Krankheit ttherstanden haben, spezifisch wirksame 
Antikorper in gleicher Weise wie bei den Affen finden. Sie 
finden sich, wie der Versuch 2¢ zeigt, auch dann, wenn die urspriing- 
lich vorhandene Lahmung vollkommen in Heilung iber- 
gegangen ist, und weiter ergibt sich die bemerkenswerte Tatsache, 
daB diese Antikérper mindestens noch 6 Jahre nach der 
akuten Krankheit im Serum nachweisbar sind. 

Auf diesen wichtigen Punkt der Haltbarkeit der Antikérper im 
Organismus haben Netter und Levaditi ihre besondere Aufmerk- 
samkeit gerichtet. Ihre Virus-Serum-Mischungen lieBen sie 3 Stunden 
bei 15° und 12 Stunden auf Eis stehen. 


Das von ihnen verwandte Patientenserum stammte im Falle 


a) von einem Madchen von 3 Jahren, Heine- 
Medinsche Krankheit Mitte Januar 1910 


b) von einem Madchen von 3 Jahren, Heine- Injektion der 
Medinsche Krankheit Ende Dezember 1909. Virus-Serum- 

c) von einem Manne von 38 Jahren, Heine- Mischungen am 
Medinsche Krankheit Anfang September 1909 SSUES LO: 


d) von einem Knaben von 5 Jahren, Heine- 
Medinsche Krankheit im Jahre 1907. 


Ergebnis: Kontrollaffe Nr. 66 (Mischung mit normalem Serum), 
gelahmt nach 17 Tagen, + am 30. III. 
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Die mit dem Serum der Falle a bis d in Mischung mit Virus einge- 
spritzten Affen bleiben samtlich gesund. 

Die Versuche lehren, da schon 6 Wochen nach der Erkrankung 
der Antik6rpernachweis gelingt, und da er noch 3 Jahre nach der 
Erkrankung erkennbar ist. Weiterhin ziehen Netter und Levaditi 
eine bedeutsame SchluBfolgerung aus ihren Versuchen: Das von ihnen 
benutzte Virus stammte von Landsteiner, also von der désterreichi- 
schen Epidemie, wahrend die Antikérper von Fallen in Frankreich 
stammten. Die Wirksamkeit dieser Antikérper gegen das dsterreichische 
Virus beweist tiberzeugend die Identitat des fiir beide Epidemien 
in Betracht kommenden |Erregers. Der untersuchte Fall d war 
ein Fall von sogenannter sporadischer Kinderlihmung; auch dessen 
Serum neutralisierte prompt das Pm.-Virus. Damit ist die viel dis- 
kutierte Lehre, ob die sporadische Kinderlihmung mit der 
epidemisch auftretenden identisch ist, endgiiltig zugunsten 
der Identitéit entschieden. Ubrigens beweist das auch unser 
Experiment 2b, das die Untersuchung eines Serums, stammend von 
einem sporadischen Fall, betraf. Zugleich sind diese Experimente ein 
Beweis fiir die Nutzbarmachung der nachgewiesenen Antikérper fiir 
klinische Zwecke. 

Zu der Frage der Haltbarkeit der Antikérper im menschlichen 
Organismus haben dann Netter und Le vaditi noch weitere interessante 
Beitrage geliefert. 

In ahnlicher Weise wie in dem vorigen Versuch injizierten sie Affen 
Mischungen von Virus und Serum folgender Falle: 


a) 6% jahr. Knabe, Heine-Medinsche Krank- 
heit Mitte Januar 1910 
b) 12jahr. Knabe, Heine-Medinsche Krank- Injektion 
heit vor 11 Jahren . der Affen 
c) Saugling, Bruder des Falles a, der nicht an | am 5. IV. 1910. 
typischer Poliomyelitis, sondern an einer abortiven 
Form erkrankt war 


Ergebnis: JKontrollaffe (Mischung von Virus und normalem Serum), 
gelahmt nach 17 Tagen, + am 23. IV. 

Die mit Mischungen von Virus und Serum der Falle a und ¢ geimpften 
Affen blieben gesund. 

Der mit einer Mischung von Virus und Serum des Falles b geimpfte 
Affe erkrankte an einer auf das linke Hinterbein beschrankt bleibenden 
Parese und tberlebte. 

Netter und Levaditi sind geneigt, auf Grund dieser letzten 
_ Untersuchung die Schlu8folgerung zu ziehen, dafi 11 Jahre nach itber- 
standener Poliomyelitis noch Antikérper im Serum vorhanden sind, 
allerdings wohl in verminderter Menge. Es werfen diese Beobach- 
tungen zusammen mit unserer obigen Beobachtung 2b ein helles Schlag- 


222 Bekaimpfung der Erkrankung. 


licht auf die Seite 197 des ausfithrlicheren diskutierte Frage der Dauer 
der Poliomyelitisimmunitat. 

Weiter lehrt in der Untersuchung von Netter und Levaditi 
die Priifung des Serums c, dafi auch in Fallen von abortiver 
Poliomyelitis spezifische Antikérper sich bilden. Miller 
und ich konnten hierzu einen analogen Beitrag liefern in nachfolgendem 
Versuch: 


Am 31. V. 1910 werden intrazerebral infiziert mit Mischungen von Virus 
und Serum nachfolgende Affen: 

a) Kontrollaffe Nr. 58 (Macacus rhesus), Mischung von Virus mit Serum 
eines normalen Neugeborenen. 

1. VI. bis 10. VI. keinerlei St6rungen. 

11. VI. gelahmt. 

LSS Valen tp 

(Genaueres Protokoll siehe 8. 104) . 

b) Affe Nr. 57 (Macacus rhesus), Mischung von Virus und Serum der 
Patientin Erna B. 

Folgen der Infektion vom 31. V. 1910: Bleibt dauernd gesund. 

Das Serum stammte von einem 2 jahrigen IXinde, dessen Erkrankung 
ebenfalls als eine rudimentiare Poliomyelitis aufgefaBt werden mubBte. 


Die Tatsache, daB auch in Fallen abortiver Poliomyelitis die 
spezifischen Antikérper sich einstellen konnen, ist von weittragender 
praktischer Bedeutung. In dem von uns untersuchten Fall z. B. unter- 
stiitzte direkt der Ausfall des Versuches die klinisch nicht absolut 
sichere Diagnose. Anderson und Frost konnten in 6 Fallen von 
Poliomyelitis-Verdacht das Vorhandensein einer atypischen Polio- 
myelitis auf dem gleichen Wege beweisen. Vor allem ist fiir epide- 
miologische Forschungen der Wert solcher serumdiagnostischer Unter- 
suchungen noch gar nicht abzusehen. Speziell wird man_spater 
versuchen miissen, festzustellen, ob nicht auch die gesunde Umgebung 
polomyelitiskranker Individuen eventuell solche Antikérper im Blut- 
serum hat. Es ist nicht unméglich, daB auf diesem Wege sehr wichtige 
Daten fiir die in vielen Punkten noch dunkle Epidemiologie der 
Heine - Medinschen Krankheit gewonnen werden. 

In anderen Fallen kann auch der negative Ausfall einer serum- 
diagnostischen Untersuchung klinisch wertvoll sein, z. B. in dem 
folgenden Versuch. Es handelt sich um die Untersuchung des Serums 
des 7 jahrigen Patienten Daniel Sch., der zusammen mit 3 Geschwistern 
unter denselben Erscheinungen, namlich Husten, Erbrechen, Durchfall, 
aber ohne objektive neurologische Stérungen erkrankte. Die Diagnose 
lautete: Neuritis und Bronchitis acuta. Poliomyelitisverdacht kann 
nicht ganz ausgeschlossen werden. 


Es wurden in der tiblichen Weise gleiche Teile seines Serums gemischt 
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mit dem Virus Nr. 11 und der Affe Nr. 61 (Macacus rhesus) mit der Mischung 
intrazerebral infiziert. 

14. VI. bis 17. VI. gesund. 

18. VI. gelahmt. 

Oe Vale 

(Genaueres Protokoll siehe S. 171.) 


In diesem Falle konnte also der negative Ausfall der Serumpriifung 
den Poliomyelitisverdacht zuriickweisen, der ohnehin deshalb nicht 
sehr gestiitzt war, weil der Patient aus einer Ortschaft stammte, in 
der Poliomyelitis nicht vorgekommen war. 

Die epidemiologisch - klinischen Untersuchungen, insbesondere 
Medins, haben, wie erwalnt, die alte Striimpellsche Lehre be- 
statigt, dal es zerebrale Formen der Heine - Medinschen Krankheit 
gibt. Nun gibt es zweifellos auch polioenzephalitische Prozesse, die 
atiologisch mit der Heine -Medinschen Krankheit wohl nichts zu 
tun haben. Auch hier wird fiir differential-diagnostische Untersuchungen 
die Serumpriifung nach der angegebenen Methode eine Rolle spielen 
konnen. Ich verweise auf die nachfolgende Untersuchung. 

Am 13. VII. 1910 werden intrazerebral infiziert: 

a) Kontrollaffe Nr. 102 (Macacus rhesus), Mischung von Virus mit 
Kochsalzlosung. 

+ an Lahmung am 26. VII. (Siehe Versuch 2, S. 211.) 

b) Affe Nr. 65 (Macacus rhesus), Mischung von Virus und Serum des 
Patienten Georg K. 

Folgen der Infektion vom 13. VII.: Affe 65 bleibt dauernd 
gesund. 

Kurzer Auszug aus der Krankengeschichte des Patienten: 

Georg K., 33 Jahre alt, aus Helmscheid, hat im ersten Lebensjahre 
Kinderlahmung gehabt, sonst im wesentlichen gesund. 

Status am 28. VI. 1910.: Innere Organe ohne Besonderheiten. Reflexe, 
ausgenommen Pupillarreflexe, sehr lebhaft. Pat. macht psychisch einen 
stumpfen Eindruck. Sprache langsam und stotternd. Auffassung ziem- 
lich gut. Die rechte Seite ist bei allen Bewegungen schwacher als die linke 
(Bein, Arm und Gesicht). 

Diagnose: Alte zerebrale Kinderlahmung. 

Es ware also in dem Fall der bemerkenswerte serumdiagnostische 
Nachweis gelungen, dafi zerebrale Formen der Kinderlahmung auch 
Atiologisch mit der typischen spinalen Lahmung identisch sind. Weiter- 
hin haben sich in diesem Fall die Antikérper nicht weniger als 32 Jahre 
im Serum des Patienten gehalten. 

Von einer Reihe von Autoren wird der Herpes zoster in Atiolo- 
gische Beziehung mit der Heine -Medinschen Krankheit gebracht 
Pathologisch-anatomisch findet man bei Herpes zoster Infiltration der 
Intervertebralganglien, wie sie in &hnlicher Weise nach den Fest- 
stellungen schwedischer und amerikanischer Autoren (Forssner und 
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Sjovall, Strau®, Flexner) auch bei der spontanen und experi- 
mentell erzeugten Poliomyelitis vorkommen. Wir haben deshalb 
auch einige Falle von Herpes zoster diagnostisch untersucht. 


Am 13. VI. 1910 werden intrazerebral infiziert: 

a) Kontrollaffe Nr. 59 (Macacus rhesus), Mischung von Virus Nr. 11 
mit Serum eines normalen Neugeborenen. 

15. VI. bis 21. VI. gesund. 

22. VI. gastro-intestinale Erscheinungen. 

24. VI. Lahmung. 

Erholt sich allmahlich. 

(Genaueres Protokoll siehe 8. 75.) 

b) Affe Nr. 60 (Macacus rhesus), Mischung von Virus Nr. 11 mit Serum 
des Patienten Adam St. 

Folgen der Infektion vom 13. VI.: Affe 60 bleibt dauernd gesund. 

Kurzer Auszug aus der Krankengeschichte: 

Adam St., Landwirt, vor einigen Tagen mit Frost, ReiBen in den 
Knien und Driisenanschwellung in der Inguinalgegend erkrankt, Tags darauf 
rotlicher Ausschlag am linken Oberschenkel. Appetitverlust; belegte Zunge. 
Sonst keine St6rungen. Blaschenformiger Ausschlag in Reithosenform am 
linken Glutaeus maximus. Diagnose: Herpes zoster. 


Wir haben noch zwei weitere Patienten mit typischem Herpes zoster 
serumdiagnostisch untersucht. Auch in diesem Fall blieben die ge- 
impften Affen Nr. 104 und 105, die in der iiblichen Weise mit Virus- 
Serum-Mischungen geimpft waren, gesund. Leider ist dieser Versuch 
aber deshalb nicht beweisend, weil merkwiirdigerweise auch der 
Kontrollaffe (Mischung von Virus und Serum eines normalen Neu- 
geborenen) nicht erkrankte. Vermutlich hat es hier um _ einen 
der wenigen (5 °/,) refraktaren Affen gehandelt. Sehr groBen Wert 
kénnen wir gleichwohl diesem nicht eindeutigen Experiment nicht 
beilegen. Immerhin erscheint der Ausfall dieser Versuche bemerkens- 
wert, wenn sie natiirlich auch noch weiterer Erginzung sehr be 
diirftig sind. 

Wir sind tiberzeugt, da sich noch fiir viele andere Falle derartige 
serumdiagnostische Untersuchungen verwerten lassen, so z. B. zur 
Autklirung der Atiologie mancher dunkler Facialisparesen. Weiterhin 
ware die serumdiagnostische Methode zur Entscheidung der viel 
diskutierten Frage heranzuziehen, ob die gelegentlich im Anschlu8 
an Masern und Scharlach beobachteten Fille von Kinderlahmung 
echte Heine-Medinsche Krankheit sind, also nur zufalliges Auf- 
einanderfolgen der genannten Infektionskrankheiten, oder ob auch andere 
atiologische Momente hier in Betracht kommen. Zur Differentialdiagnose 
von Heine-Medinscher Krankheit und epidemischer Meningitis 
wird die serumdiagnostische Methode speziell fiir die Untersuchung 
abgelaufener Falle ebenfalls zu verwerten sein. 
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Der Kliniker ist gewiB nicht um die Namhaftmachung noch zabl- 
reicher anderer der Aufklarung bediirftiger Einzeluntersuchungen 
verlegen. Wir stehen ja erst im Beginne solcher Untersuchungen, und die 
vorstehenden Ausfiihrungen sollen lediglich dazu dienen, auf 
das prinzipiell Bedeutsame solcher Untersuchungen und 
auf ihre Technik aufmerksam zu machen. 

Serumtherapie. Noch erfreulicher wire es, wenn wir auBer zu 
diagnostischen Zwecken die Poliomyelitis-Antikérper auch therapeutisch 
verwerten kénnten. Wenn wir zunachst auch hier wieder uns nach den 
Erfahrungen bei der Lyssa umsehen, so werden wir in dieser Richtung 
nicht sehr optimistisch gestimmt; denn wie insbesondere die Unter- 
suchungen von Kraus gezeigt haben, hat selbst solches Lyssaserum, 
das bei dem geschilderten Vitro - Versuch sich sehr wirksam zeigt, 
keine Spur eimer therapeutischen Wirkung, weder im Priaventiv- 
noch im Kurativ-Versuch. Andererseits ist zu beachten, da die 
Heine-Medinsche Krankheit beim Menschen in der Regel einen 
gutartigeren Verlauf nimmt als die Hundswut. Unser Mangel an 
sonstigen wirksamen therapeutischen Mitteln waihrend des akuten Sta- 
diums der Poliomyelitis muB uns jedenfalls veranlassen, eine Behand- 
lung der Heine-Medinschen Krankheit mit antikérperhaltigem 
Serum wenigstens zu versuchen. Ich selbst besitze in dieser Richtung 
keine Erfahrung, da ich meine Versuche aus Mangel an geniigenden 
Mitteln gerade abbrechen mute, als die Frage serumtherapeutischer 
Experimente an mich herantrat. 

Leiner und vy. Wiesner, welche intrazerebral infizierten Affen 
gleichzeitig mit der Infektion antikérperhaltiges Serum in gr6éBeren 
Quantitaiten intraperitoneal injizierten, sahen bei den Serumaffen 
ebenso rasch einsetzende und ebenso so schwere Erkrankungen wie 
bei den Kontrollaffen. Auch die subkutane und intraspinale Serum- 
anwendung vor der Infektion war ganzlich wirkungslos. 

Ahnliche negative Resultate hatten Levaditi und Landsteiner: 

Affe Nr. 79 (Mangabe) und Affe Nr. 80 (Callitrichus) wurden am 
19. I. 1910 infiziert. Der Affe 79 erhielt am 19., 20. und 24. I. 5 eem bzw. 
10 cem bzw. 5 ccm des Serums von Affen, die Poliomyelitis uberstanden 
hatten. Die Affen 79 und 80 wurden beide am 5. Tage gelahmt. Ebenso 
war die intralumbale Serumanwendung bei gleichzeitiger intrazerebraler 
Infektion erfolglos: 

Die beiden Rhesusaffen 92 und 93 wurden am 12. IJ. 1910 intrazerebral 
infiziert. Der Affe 92 wurde am 12., 13. und 15. Il. mit je 2 cem des Serums 
von hochimmunisierten Affen intralumbal injiziert. Sowohl der Serumaffe 
wie der Kontrollaffe erkrankten am 17. IJ. mit Lahmungen. 


Im Heilversuch war also sowohl die intraperitoneale wie intra- 
lumbale Anwendung des Serums erfolglos. Auch Kraus hatte mit 
15 
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seinem spezifisch wirksamen Schaf-Serum (s. 5. 218) im Praventiv 
versuch gar keinen Erfolg. 

Nach diesen Versuchen scheinen die Aussichten fiir eine wirksame 
Serumtherapie entsprechend unserer Vermutung nicht sehr gitnstig 
zu liegen. Die einzigen, welche gewisse positive Ergebnisse erzielten, 
waren Flexner und Lewis. Allerdings waren auch ihre Versuche 
im wesentlichen erfolglos, wenn sie intrazerebral infizierte Tiere einer 
intralumbalen Serumbehandlung unterzogen, auch dann, wenn sie 
friihzeitig nach der Infektion die Behandlung begannen. Deutliche 
Erfolge hatten sie dagegen bei Affen, die in einer nach ihrer Meinung 
den natiirlichen Verhaltnissen mehr entsprechenden Weise infiziert 
waren. Wenn sie namlich Affen von der skarifizierten Rachenschleim- 
haut aus infizierten und nicht zu spat — jedenfalls nicht spater als 
24 Stunden nach der Infektion — diese 'Tie?e mit intraspinalen Serum- 
injektionen wiederholt behandelten, so sahen sie eine deutliche Be- 
einflussung des Krankheitsprozesses, verglichen mit dem der Kontroll- 
tiere. Denn wahrend bei den letzteren nach dem iiblichen Inkubations- 
stadium von 9—11 Tagen die Lihmungen ausbrachen, dauerte es bei 
den Serumbehandelten bis zu 26 Tagen. Flexner und Lewis vermuten, 
dai es vielleicht gelungen wire, den Ausbruch jeder Lahmung zu ver- 
hindern, wenn die Behandlung noch weiter fortgesetzt worden ware. 

Diese therapeutische Wirksamkeit zeigte nicht nur das Serum 
von Affen, die eine von Lahmung gefolgte Infektion tiberstanden hatten, 
sondern auch das kiinstlich immunisierter Tiere und auch das Serum 
von menschlichen Rekonvaleszenten. Flexner und Lewis hoffen, den 
Antikérpergehalt der Sera durch spezifische Behandlung noch steigern 
und auf diese Weise die Serumtherapie vielleicht praktisch brauchbar 
gestalten zu kénnen. Beachtung verdient nach ihrer Meinung vor allem 
das Moment, dai die kiinstliche Poliomyelitisinfektion des Affen ein viel 
schwererer KrankheitsprozeB ist als die natiirlich entstandene Heine - 
Medinsche Krankheit des Menschen. Andererseits ist zu bedenken, dai 
wir beim Menschen nicht in der Lage sind, so friih das Serum anzu- 
wenden, wie es die amerikanischen Autoren in ihren Affenversuchen taten. 

Der meines Wissens bisher einzige Versuch, mit menschlichem 
Rekonvaleszenten-Serum beim Menschen therapeutische Effekte zu 
erzielen, wurde von Nobécourt und Darré ausgefiihrt mit Hilfe 
intraspinaler Kinverleibung des Serums. Sie beobachteten eine 3 Stunden 
nach der Seruminjektion einsetzende und sich iiber mehrere Tage 
erstreckende starke meningeale Reizung, ohne einen deutlichen Effekt 
auf den Ablauf der Laihmungen feststellen zu konnen. Bei dem auBer- 
ordentlich verschiedenen Verlauf, den die Heine - Medinsche Krank- 
heit beim Menschen haben kann, und bei der Unzuverlissigkeit aller 
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Kriterien, aus den Erscheinungen des Prodromalstadiums eine Prognose 
zu stellen, wiirde es durch direkte Erfahrangen am Menschen nur mit 
Hilfe einer sehr groBen Statistik gelingen, zu einem zuverlissigen Urteil 
tiber den Wert derartiger serumtherapeutischer Versuche zu kommen. 
Die Frage einer praventiven oder kurativen Serum- 
therapie der Heine-Medinschen Krankheit steckt also 
noch im experimentellen Stadium. Die vorliegenden Er- 
gebnisse fordern aber zu weiterer Bearbeitung auf. 


3. Chemotherapeutische Versuche. 


Fermi hat seinerzeit die Angabe gemacht, daB die kiinstliche 
Lyssainfektion des Kaninchens durch einige Farbstoffe, unter denen 
besonders Trypanrot eine Rolle spielt, giinstig beeinfluBt werde. Ich habe 
auf Grund dieser Angaben therapeutische Versuche mit Trypanrot am 
Affen gemacht, indes, wie ich summarisch berichten will, ohne Ergebnis. 

Verschiedene andere Substanzen untersuchten Landsteiner und 
Levaditi Zunachst Arsacetin. 

Zwei Macacen wurden in der gleichen Weise an demselben Tage gleich- 
zeitig intrazerebral und intraperitoneal infiziert. Der Kontrollaffe wurde 
krank nach 7 Tagen und gelahmt nach 8 Tagen. Der andere Affe erhielt 3, 
5 und 6 Tage nach der Infektion 0,075 g bzw. 0,2 g Arsacetin subkutan. 
Er wurde krank am 7. Tage nach der Infektion und gelahmt am 9. Tage. 

In ahnlicher Weise machten Landsteiner und Levaditi einen 
Versuch mit Arsenophenylglycin. 

Zwei Macacen wurden in ahnlicher Weise wie im vorigen Versuch 
infiziert. Der Kontrollaffe wurde gelahmt nach 12 Tagen. Der andere Affe 
erhielt gleichzeitig mit der Infektion 0,3 g Arsenophenylglycin subkutan. 
Er erkrankte 6 Tage nach der Infektion und wurde vollstandig gelahmt 
am 7. Tage. 

Ebenso wirkungslos wie das Arsacetin und das Arseno- 
phenylglycin war sowohlim Praventiv- wie Kurativ-Versuch 
Radiumbehandlung und Behandlung mit X-Strahlen. 

Flexner und Clark lenkten kirzlich die Aufmerksamkeit auf das 
Urotropin. Nach den Angaben der amerikanischen Chirurgen Cushing 
und Crowe geht subkutan eingespritztes Urotropin in die Cerebro- 
spinalfliissigkeit tiber und wird von ihnen mit angeblichem Erfolg als 
prophylaktisch-antiseptisches Mittel bei Gehirn- und Riickenmarks- 
Operationen verwertet. Von Moris in Baltimore soll Urotropin auch 
fiir die Behandlung der Poliomyelitis erfolgreich verwertet sein. Flexner 
und Clark untersuchten es deshalb im Tierexperiment. Es wurde von 
den Affen gut vertragen und ging in der Tat in den Liquor cerebro- 
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spinalis tiber. Sie infizierten nun solche schon vorher mit Urotropin 
subkutan behandelte Affen intrazerebral und gaben auch nach der 
Infektion das Urotropin weiter. Sie erzielten dabei in einigen 
Fallen eine Verlingerung des Inkubationsstadiums von 
der gewohnlichen Dauer (6—8 Tagen) bis zu 24 Tagen. Durch 
eine Kombination von Serumtherapie und Urotropinbe- 
handlung hoffen die genannten Autoren noch weiter zu 
kommen. 

Jedenfalls zeigen diese amerikanischen Experimente da eine 
gewisse therapeutische Beeinflussung der akuten Poliomyelitis méglich 
ist. Es mu allerdings beachtet werden, da dieser Nachweis nur im 
Tierexperiment und da noch nicht mit zwingender Beweiskraft erbracht 
ist. Auch gilt er hier nur fiir Schutz versuche, nicht fiir Heil versuche. 
Denn bei bereits ausgebrochener Poliomyelitis des Affen war sowohl 
antikorperhaltiges Serum wie Urotropin bisher erfolglos. Bei unserem 
Mangel an wirksamen Mitteln gegen die akute Heine - Medinsche 
Krankheit verdienen die genannten Beobachtungen immerhin die Be- 
achtung des Arztes. 

Die sonstige Therapie der akuten Poliomyelitis ist ja vorlaufig 
rein symptomatisch (Ruhe, gute Lagerung -— man hat sogar 
Gipskorsett (Hohmann) und selbst Gipsbett (Machol) vorgeschlagen—, 
Natrium salicylicum, Antipyrin, Aspirin, Phenacetin usw.), und es ist 
Sache des Klinikers, iiber ihre Brauchbarkeit zu urteilen. Die vielfach 
empfohlene Lumbalpunktion scheint mir auch von meinen experimen- 
tellen Erfahrungen aus deshalb rationell, weil manchmal beim Affen 
eine ganz bedeutende Vermehrung des Liquor cerebrospinalis bei der 
Autopsie gefunden wird. 

Die rein physikalische Therapie im Reparationsstadium (Bader, 
Massage, aktive und passive Bewegungen, elektrische Behandlung usw.), 
die vor allem auf Verhinderung der schwer zu behebenden Kontrakturen 
abzuzielen hat, entzieht sich ebenso wie die fiir die Folgezustinde 
allen in Frage kommende chirurgisch-orthopidische Behandlung 
meinem Urteil. 


4. Hygienische Bekiimpfung. 


Bei dem vorlaufig volligen Mangel wirksamer Medikamente gegen 
die akute Heine - Medinsche Krankheit miissen wir erhohte Auf- 
merksamkeit den Methoden einer wirksamen hygienischen Pro- 
phylaxe schenken. Die Notwendigkeit des Ergreifens besonderer 
MaBnahmen gegen die Kinderlahmung ergibt sich nicht nur von dem 
humanen Gesichtspunkt aus, der sich uns beim Anblick der be- 
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jammernswerten Gelahmten aufdriingt, sondern auch aus rein wirt- 
schaftlichen Erwigungen. Die Kinderlihmung ist, wie auch Eduard 
Miller betont, eine Erkrankung, die in bestimmter Richtung mehr 
zu fiirchten ist als viele Infektionskrankheiten des Kindesalters, da 
ein groBer Teil der von der akuten Erkrankung Genesenen gelihmt 
bleibt, somit in der Erwerbsfahigkeit, wofern tberhaupt noch eine 
solche bestehen bleibt, dauernd erheblich herabgesetzt, kurz, 
zu siechen Individuen geworden ist. Es erzeugt also die Heine - 
Medinsche Krankheit da, wo sie nicht tédlich ist, eine groBe Reihe 
physisch minderwertiger Personen, die ausschlieBlich das ,,Soll‘* ¢m 
Staatshaushalt belasten. Diese selbstverstindlichen Zeilen scheinen mir 
nicht tiberfliissig, da ich selbst von Arzten hoérte, daB die zahlenmaig 
doch nur geringe Opfer fordernde Krankheit kaum besondere Mab- 
nahmen erfordere. Dabei ist zu bedenken, da wir bisher noch nicht 
Epidemien wie die schwedische und norwegische erlebt haben, jederzeit 
aber mitmachen kénnen. Und hatte auch nur der oben erwaihnte humane 
Gesichtspunkt allein Berechtigung, so geniigte er schon, um es uns 
zur Pflicht zu machen, fiir eine tunlichst wirksame Prophylaxe zu sorgen. 
Die Gefiihle der Miitter, wie sie mir 6fters schon gelegentlich der kleinen 
hiesigen Epidemie ausgesprochen wurden, dafi sie die Kinderiahmung 
mit ihren oft fiir das ganze Leben Kriippel erzeugenden Folgen fiir ihre 
Lieblinge mehr fiirchten als andere quoad vitam gefihrlichere Infek- 
tionskrankheiten, reden in diesem Sinne eine besonders eindringliche 
und instinktmaBig richtige Sprache. 

Gegeniiber der erkannten Notwendigkeit einer tunlichst wirk- 
samen Prophylaxe ist es fiir uns eine doppelt schmerzliche Erkenntnis, 
wenn wir einmal uns unserer Unsicherheit beztiglich der Wirksamkeit 
der gleich zu machenden Vorschlage zur Prophylaxe bewuBt sind 
und iiberdies noch die Schwierigkeiten erkennen, die der Durch- 
fiihrung dieser Vorschlage entgegenstehen. Wenn ich also im folgenden 
einige Vorschlige zur Verhiitung der Heine - Medinschen Krankheit 
formuliere, so tue ich das in dem Bewuftsein, dafi wir damit nichts 
Endgiiltiges festlegen kénnen und wollen und somit in der Erwartung, 
daB wir tiber kurz oder lang zu einer Korrektur dieser Ratschlage 
gezwungen werden wegen neuer und besser begriindeter Erkenntnisse 
vom Wesen und besonders der Entstehungsweise der Kinderlahmung. 

Private Prophylaxe. Wir werden zunachst zweckmafig unter- 
scheiden zwischen den sozusagen privatarztlich zu_ erteilenden 
Ratschlagen und den eventuell notwendigen gesetzlichen 
MaBnahmen. Beide miissen sich nach dem Ergebnis der durch die 
epidemiologischen und pathogenetischen Studien gewonnenen Er- 
kenntnis richten. Voranzustellen ist hier vor allem die durch 
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Wickman eindeutig festgestellte Tatsache, daB die Heine - Medinsche 
Krankheit sich von Mensch zu Mensch iibertrigt. Daraus ergibt sich 
fiir die Prophylaxe die Folgerung: Tunlichste Vermeidung des 
Kontaktes mit allen den Personen, die vermutlich Trager 
des Virus sind. In diesem Sinne ist zunichst tunlichste Isolierung 
des Kranken selbst innerhalb der Familie, innerhalb des Hauses anzu- 
streben, so daB, wenn méglich, seine Pflege nur ein und derselben Person 
iibergeben wird. Wir diirfen aber, selbst wenn das gelinge, nicht erwarten, 
daf wir damit jede Quelle weiterer Ubertragung verstopft haben. Die 
epidemiologische Erfahrung hat weiter gelehrt, daf} kaum weniger oft 
als die Kranken selbst Personen mit atypischen Erkrankungsformen 
(abortive Fille) und voéllig gesunde Viruszwischentrager die Erkrankung 
itbertragen. Wir werden deshalb natiirlich night auf moéglichste Isolierung 
der Kranken selbst verzichten, da vermutlich im letzten Grunde doch 
immer der Kranke die Quelle neuer Infektionen ist. Derartige Isolie- 
rungsmafinahmen aber auch auf die gesunde Umgebung auszudehnen, 
ist deshalb unméglich, weil wir keine Methoden besitzen, um die 
infizierten Individuen aus derselben heraus zu erkennen. Vielleicht 
wird spiter die serumdiagnostische Methode in dieser Richtung ver- 
wendbar sein. Sie als Grundlage fiir die hygienischen Bekampfungs- 
maBnahmen zu wahlen, ist aber schon deshalb unméglich, weil 
die Affenversuche viel zu kostspielig sind, um in groBerem Umfang 
solchen diagnostischen Zwecken zu dienen. Hinzu kommt noch, dab 
das Resultat einer derartigen diagnostischen Untersuchung zu spit 
gewonnen wiirde. Es bleibt uns also nicht viel mehr iibrig, als die ge- 
sunde Umgebung des Kranken auf die Gefahr aufmerksam zu machen, 
die sie fiir ihre Mitmenschen bietet, und dementsprechend zu 
raten, allen vermeidbaren Verkehr mit jenen fiir einige Zeit 
aufzugeben. Auf wie lange diese Zeit zu bemessen ist, werden 
wir gleich besprechen. Wie weit bzw. wie wenig weit wir indes mit 
solchen Ratschlagen in der Regel kommen, ist nur allzu bekannt. 
Wir werden uns deshalb nach weiteren Methoden umsehen miissen, 
um die infektionsbedrohten Menschen zu schiitzen und die von der 
Umgebung eines Erkrankten ausgehende Infektionsgefahr méglichst 
zu neutralisieren. Als wahrscheinlichste Eingangspforte haben wir 
in den pathogenetischen Studien Mund- und Rachen- sowie die Darm- 
schleimhaut erkannt. Dementsprechend wird sorgfaltige Mund- 
pflege ein notwendiges Postulat des hygienischen Selbstschutzes sein. 
Wegen der fiir diesen Zweck geeigneten Mittel verweise ich auf die 
Studien iiber den Kinflu8 von Desinfizientien auf das Pm.-Virus 
(Kapitel II]). Am besten geeignet ist wohl das Perhydrol in 1 proz. 
Lésung; wenn wir auch kaum erwarten diirfen, da der kurze Kontakt 
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mit dem Virus wahrend des Spiilens oder Gurgelns das Virus sicher ver- 
nichtet, so wird vor allem die mechanische Reinigungskraft dieses 
Mittels sehr erwiinscht sein. Auch Mentholpriiparate werden in 
dieser Richtung wirksam sein, da sie abtotende Fahigkeit gegen 
das Pm.-Virus besitzen, wihrend das vielfach als Mundwasser benutzte 
Thymol unwirksam gegen den Poliomyelitiserreger ist. Man wird indes 
bei allen diesen Prozeduren sich vor einem Zuviel sehr hiiten miissen, 
damit nicht durch iibertriebene Munddesinfektion Lasionen der Schleim- 
haut geschaffen werden, die den Eintritt des Virus erleichtern und so 
die Desinfektion ihren Zweck nicht nur verfehlt, sondern geradezu um- 
kehrt. Ich verweise auf die éxperimentellen Erfahrungen, nach denen 
Lasionen der Schleimhaut den Eintritt des Virus erheblich begiinstigen. 

In diesem Zusammenhang méchte ich noch einmal auf die bisher 
nur gestreifte Frage zuriickkommen, warum Kinder, zumal die des 
zweiten Lebensjahres, so besonders gern befallen werden. Vielleicht 
ist an der Ansicht der alten englischen Arzte, die auch Heine iiber- 
nommen hat, dai Schwierigkeiten der Dentition in atiologischem Zu- 
sammenhang mit der Kinderlahmung stehen, doch etwas Richtiges 
Vielleicht sind es die in dieser Zeit reichlich vorhandenen Schleimhaut- 
lasionen, die den Eintritt des Virus erleichtern. Auch an die physi- 
ologischerweise gréBere Durchlissigkeit der kindlichen Schleimhiute 
fiir das Virus ist zu denken. 

Tunlichste Vermeidung von Schleimhautlaisionen ist auch das 
einzige Ziel derjenigen prophylaktischen Mafinahmen, die den Magen- 
Darm-Kanal als hiufige Eingangspforte betrachten. Verhtitung von 
Diatfehlern ist in dieser Richtung zu fordern. Eine Gefahr durch 
Nahrungsmittel besteht jedenfalls nicht. Das Wasser ist sicher nicht 
der Trager des Virus. Allenfalls kann einmal die Milch aus einem infi- 
zierten Hause zum Triiger des Virus werden (Wick man): sie wird aber 
heutzutage wohl meist in abgekochtem Zustand genossen. Uber- 
angstlichen kann die Versicherung zur Beruhigung dienen, daf schon 
ein Erwarmen bis auf 60° geniigt, um mit Sicherheit das Pm.-Virus zu 
vernichten. 

Die Beantwortung der weiteren Frage, wie die von der Umgebung 
des Kranken und vom Kranken selbst ausgehende Infektionsgefahr auBer 
durch Isolierungsmafinahmen nach Moglichkeit auszuschalten ist, mu 
von den Erfahrungen iiber die Ausscheidung des Virus ausgehen, 
Hier miissen wir nun bekennen, dal wir noch nichts Sicheres 
wissen. Die Erfahrungen beim Affen haben zwar gelehrt, da das 
Virus in die Nasen- und Rachenschleimhaut tibergeht, und daB somit die 
Moglichkeit besteht, das das Virus in den entsprechenden Sekreten 
erscheint. Einen Beweis dafiir besitzen wir aber bis heute nicht. Gerade 
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wegen dieser Unsicherheit unserer Kenntnisse werden wir aber gut tun, 
in dieser Richtung lieber etwas zu viel als zu wenig zu handeln. Um 
meine persdnliche Ansicht befragt, wiirde ich jedenfalls raten, dal zu- 
naichst die gesunde Umgebung des Kranken, namentlich seine Pfleger eine 
besonders sorgfaltige Mundpflege tiben nach den schon oben gegebenen 
Prinzipien, da méglicherweise ihr Mund- und Rachenseckret Trager des 
Virus ist. Die Frage, wie lange die Viruszwischentriiger oder der Kranke 
als infektids zu betrachten sind, ist vorlaufig unmoéglich zu beantworten. 

Die amerikanischen Autoren Osgood und Lukas haben bei einem 
intrazerebral geimpften Affen die Rachenschleimhaut noch nach 6 Monaten 
virushaltig gefunden! Also noch zu einer Zeit, wo, wie sie weiter feststellten, 
das Virus aus dem Zentralnervensystem schon verschwunden war. Wenn 
diese Feststellung auch fiir den Menschen zutrifft, so gewinnen wir damit 
nicht nur ein Verstindnis fiir das Auftreten mangher sogenannter sporadischer 
Falle von Kinderlahmung, sondern erkennen gleichzeitig auch die Schwierig- 
keit, aber auch Notwendigkeit prophylaktischer MaBnahmen im Sinne der 
eben erdrterten sorgfaltigen Mundpflege. 

Diese Prophylaxe hat sich vor allem auch auf die Arzte zu er- 
strecken, die besonders leicht Virustrager werden kénnen. Weiter gilt 
sie natiirlich auch fiir den Kranken, wo es sich ttberdies vorsichtshalber 
empfiehlt, die Darmentleerungen, Erbrochenes und den Harn einer 
wirksamen Desinfektion zu unterziehen. Als Desinfektionsmittel hat 
sich hier das Kalium hypermanganicum bewihrt, das schon in 2 proz. 
Lésung das Virus vernichtet und in héher gewahlter Konzentration 
den genannten Materialien zugemischt eine wirksame Desinfektion 
wohl garantiert. Die Leibwasche und Bettwische des Kranken, vor allem 
seine Taschentiicher (iibrigens auch die der Umgebung) sind zu des- 
infizieren, wobei wegen der groBen Thermolabilitat des Virus das iibliche 
Kochen der Wasche vollkommen geniigt. Mit besonderer Sorgfalt haben 
alle die erwahnten prophylaktischen MaBinahmen sich auf die Pfleger 
der Kranken zu erstrecken. 

Es liegen einige Beobachtungen vor, in denen es im Anschlu8 an 
das Beziehen einer Wohnung, die von Poliomyelitiserkrankten bewohnt 
gewesen war, zu Infektionen kam. In der Hauptsache wird zweifellos 
der direkte Kontakt mit einem das Virus bei sich tragenden lebenden 
Menschen den Anla®B zu neuen Infektionen geben. Die Mdéglichkeit 
indes, da das Virus mit dem Mund- oder einem sonstigen Sekret oder 
Exkret in die AuBenwelt gelangt und sich dort dank seiner Wider- 
standsfahigkeit lange erhalt, ist durchaus gegeben. Wickman bringt 
eine in diesem Sinn sprechende Beobachtung. Im Interesse der Vorsicht 
wird es sich daher empfehlen, in Fallen wie den geschilderten eine 
Wohnungsdesinfektion vorzunehmen. Wir haben in einem Versuch 
das Formalindesinfektionsverfahren auf seine Wirksamkeit gepriift: 
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Der Desinfektionsversuch wurde mit dem Fliiggeschen Breslauer 
Apparat in der tiblichen Weise vorgenommen. Als Raum diente ein Zimmer 
von der Grobe 4,93 : 3,40 : 3,84 m. Das notige Formalin und Wasser wurden 
genau nach den Fluggeschen Tabellen berechnet. Das Pm.-Virus wurde 
in Form eines im Morser zerriebenen, im Vakuum getrockneten poliomye- 
litischen Affenriickenmarks in der Mitte des Zimmers in einer offenen Petri- 
schale auf einem Tisch aufgestellt. Daneben wurden zur Kontrolle der Wirk- 
samkeit des Versuches an Seidenfaiden angetrocknete Milzbrandsporen auf- 
gestellt. Die Dauer der Einwirkung des Formaldehyds betrug 7% Stunden. 
Die Aussaat der den Formalindaémpfen ausgesetzten Milzbrandsporen auf 
Bouillon und Agar ergab kein Wachstum nach 30 tagiger Beobachtung, 
wahrend die Kontrollfaden nach 24 Stunden prompt ausgekeimt waren. 
Von einer 5 proz. Aufschwemmung des den Formalind’ampfen ausgesetzt 
gewesenen Ruckenmarks wurden 0.5 cem dem Affen 35 intrazerebral injiziert. 
Zu gleicher Zeit erhielt der Affe 36 von dem gleichen den Formalindampfen 
nicht ausgesetzt gewesenen Virus in der gleichen Weise 0,5 ccm einer 5 proz. 
Aufschwemmung intrazerebral. Affe 36 erkrankte nach 14 tagigem Inku- 
bationsstadium an Lahmung und verendete am 17. Tage an schwerer all- 
gemeiner Lahmung. Der Affe 35 blieb dauernd gesund. 


Es geniigt also die whliche Formaldehyddesinfektion, um unter 
den geschilderten Bedingungen das Virus sicher zu vernichten. Man 
darf wohl annehmen, daf die modernen Raumdesinfektionsverfahren 
(Autan-Verfahren, Kaliumpermanganat-Verfahren usw.), in einer dem 
geschilderten Versuch entsprechend energischen Form angewandt, 
zur Desinfektion von Wohnraumen, in denen Polomyelitiskranke 
untergebracht gewesen sind, ebenfalls geniigen. 

Soweit also die nach dem Stand unseres heutigen Wissens als 
erwiinscht erkannte private Prophylaxe. 

Gesetzliche MaBnahmen. In welcher Richtung ist sie nun durch 
gesetzliche MaBnahmen zu erganzen? Fiir sehr erwiinscht und geradezu 
notig halte ich die Anzeigepflicht, und zwar in Ubereinstimmung 
mit Ed. Miller als eine nicht nur fiir die Epidemiezeiten, sondern 
dauernd und allgemein giiltige Bestimmung. Ganz abgesehen von der 
berechtigten Uberlegung, daf} wir dadurch unsere Kenntnisse tiber die 
Haufigkeit der sporadischen Fille erheblich mehren und die Auf- 
merksamkeit der Arzte auch in Zeiten rege halten, in denen keine 
eroBeren Epidemien bestehen, werden wir vor allem die ersten Fille 
erkennen, so sofort unsere prophylaktischen MafSinahmen treffen und, 
wofern diese wirksam sind, in manchen Fallen das Entstehen einer 
Epidemie verhindern kénnen. Erwiinscht ware es allerdings, wenn 
wir die Friihdiagnose noch vervollkommneten. In diesem Zusammenhang 
verdient der Vorschlag Flexners Beachtung, von der diagnostischen 
Lumbalpunktion im Friihstadium mehr Gebrauch zu machen. In 
einem bestimmten Falle konnte Flexner durch den Nachweis des 
vermehrten Zellgehaltes, des gesteigerten EiweiBgehaltes bei gleich- 
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zeitigem Fehlen von Bakterien eine solche Frithdiagnose erméglichen 
helfen, ebenso Frise Il. 

Im iibrigen werden wir mit der Einftthrung und Durchfiihrung 
gesetzlicher MaBnahmen recht zuriickhaltend sein miissen. An eine 
zwangsmiige Isolierung der infektionsgefihrlichen Menschen ist 
natiirlich nicht zu denken; es bedarf das wohl nach den obigen Aus- 
fiihrungen keiner weiteren Begriindung mehr. Ebensowenig _ ist 
Zwangsdesinfektion von Wasche, Kleidern usw. oder der Wohnung 
einzufithren. Da wir keine halbwegs sicheren Kenntnisse dariiber 
besitzen, ob die genannten Dinge die Infektion vermitteln kénnen, 
halte ich wenigstens es fiir verkehrt, das Publikum mit derartigen 
Zwangsmaregeln zu beliistigen und zu beunruhigen. Miller weist 
mit Recht auf die wirtschaftliche Schadigung hin, die erwerbende 
Berufe erleiden, wenn sie behdrdlicherseits im AnschluB an Falle von 
Kinderlahmung als Infektionsherde gestempelt werden. Wenn wir auch 
schlieBlich von rein hygienischen Gesichtspunkten aus diese Betrach- 
tungsweise auBer acht lassen kénnen, so kommt doch gerade der Arzt 
mit derartigen Fragen in recht enge Beriihrung, und bei der Unsicherheit 
unserer Kenntnisse von der Verbreitungsweise der Heine - Medin- 
schen Krankheit miissen wir hier berechtigte Riicksichten tiben. Niitz- 
lich wird es dagegen sein, behdrdlicherseits in den Hausern, in denen 
Kinderlaihmungsfalle vorgekommen sind, die von uns als zweckmabig 
erkannten prophylaktischen Mafnahmen in einer verstindlichen, 
durchfithrbaren und vor allem taktvollen Form’ vorzuschlagen. 
Der von Miiller zitierte uniformierte Polizeibeamte, der mdglichst 
auffallig die MaBnahmen ergreift; ist in diesem Zusammenhang in der 
Tat keine erfreuliche Erscheinung. 

Noch in anderer Richtung erwachsen den sanitatspolizeilichen 
Behérden positive Aufgaben. Schon die Privatiirzte sind durch ent- 
sprechende Vorschriften zu veranlassen, die Geschwister der an Kinder- 
lahmung erkrankten Kinder vom Schulbesuch fernzuhalten, und zwar — 
wir empfinden hier wieder die Liickenhaftigkeit unserer Kenntnisse --- 
auf die Dauer einiger Wochen. In Zeiten gréBerer Epidemien wird man 
die Schule schlieBen wmiissen. Der viel gemachte Einwand, 
da dadurch nichts gewonnen sei, weil die Kinder beim Spielen doch 
zusammenkommen, scheint mir nicht stichhaltig, da erfahrungsgemaf 
auf den Spielplatzen doch nicht eine soleche Durchmischung von Kindern 
aus den allerverschiedensten Stadtteilen stattfindet wie in der Schule. 
Jedenfalls hat das von Wickman ausfiihrlich geschilderte Beispicl 
von Trastena gezeigt, wie giinstig der SchulschluB wirken kann. Ebenso 
sind in Epidemiezeiten die Kinder vom Kirchenbesuch fernzuhalten 
(Miller); ferner ist die Unsitte abzuschaffen, daB sich die Kinder bei 
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den Beerdigungen von Kameraden beteiligen, die der Heine - Medin- 
schen Krankheit zum Opfer gefallen sind, weil bei solchen Gelegen- 
heiten Kontakt mit dem betreffenden Haus und mit den Angehorigen 
des Verstorbenen (Leichenschmaus!) oft unvermeidlich ist. Vdllig 
zu verzichten ist in Epidemiezeiten auch auf 6ffentliche Impf- 
termine und_ selbstverstindlich auf jede Art von Kinderfesten. 

Nicht zuletzt wird es Aufgabe der Behorden sein, die Arzte mit 
den als notwendig erkannten Mafnahmen gegen die vielfach wenig 
bekannte Krankheit in geeigneter Weise vertraut zu machen. 

Das ist etwa das, was nach dem heutigen Stand unseres Wissens 
fiir die hygienische Bekimpfung der Heine - Medinschen Krankheit 
anzuraten ist. Erfiillen wir es, so werden wir zwar das Gefiihl haben, 
unsere Pflicht getan zu haben. Ob wir aber das Virus wirklich wirksam 
treffen, kann nur die praktische Erfahrung lehren. 


SchluBbbemerkungen. 


Der in diesem Buch gemachte Versuch, eine abgerundete Dar- 
stellung der Heine - Medinschen Krankheit zu geben, lehrt, wie wenig 
seine Verwirklichung moglich ist trotz der vielen und bemerkens- 
werten Fortschritte, die gerade in den letzten Jahren gemacht 
wurden. Das Beispiel der Poliomyelitis lehrt wieder einmal recht ein- 
dringlich, wie neue Kenntnisse den Kreis des noch Unbekannten ge- 
waltig erweitern, indem sie erst den Blick fiir bis dahin unbekannte 
Perspektiven 6ffnen. ; 

Am weitesten ist noch, dank dem Triumvirat Heine - Medin- 
Wickman, die symptomatologisch-klinische Erforschung gediehen, 
so daB man sie in gewissem Sinne als vollendet bezeichnen kann. Die 
Beobachtungen gelegentlich der letzten groBen Epidemien haben 
wenigstens gelehrt, daf} hier wohl nichts Wesentliches mehr hinzugefiigt 
werden wird. Eine wichtige Licke bleibt nur in der Richtung der 
Friihdiagnose fiir die klinische Erforschung auszufiillen. Daf hier noch 
ein Fortschritt méglich ist, dafiir bieten besonders die Studien Eduard 
Millers (Hinweis auf das starke Schwitzen, die Hyperasthesie, die 
Leukopenie) Anhaltspunkte. 

In gewissem Sinne abgeschlossen ist auch die pathologisch-anato- 
mische Forschung, soweit sie die Feststellung tatsachlicher Lasionen 
betrifft; es gilt diese Behauptung jedoch nur sehr ,,in gewissem Sinne*, 
da jede Verfeinerung der histologischen Untersuchungsmethoden 
noch Fortschritte erméglichen kann. Diskussionsfahig und diskussions- 
bediirftig bleiben trotz der Untersuchungen Wickmans und trotz 


236 Bekampfung der Erkrankung,. 


der im Experiment gewonnenen Resultate viele Fragen der Pathogenese. 
Speziell wiire hier eine systematischere Ausnutzung des Tierexperiments 
sehr erwiinscht. 

Wie sehr wir trotz der epidemiologischen Forschungen Wick mans 
noch hinsichtlich vieler Punkte der Kpidemiologie im Dunkeln tappen, 
habe ich mich bemiiht, besonders eindringlich darzustellen, Wir wollen 
nicht hoffen, da wir noch oft Gelegenheit haben werden, diese Seite 
der Frage in gréBerem Umfang zu studieren; zu fiirchten ist es aber, 
und somit diirfen wir auch die Hoffnung aussprechen, da die Gelegenheit 
zu erginzenden Studien schon im Interesse der Prophylaxe griindlich 
ausgenutzt werden mége, wenn unsere Befiirchtung sich verwirklicht. 

Der vornehmlichste Sinn und Zweck der vorstehenden Ausfith- 
rungen sollte der Nachweis sein, da der neueste Forschungszweig 
der Heine-Medinschen Krankheit, -die tierexperimentelle 
Methode, nicht nur berufen ist, die bisherigen Methoden zu erganzen 
und zu befruchten, sondern auch wesentliche neue Kenntnisse zu 
schaffen. Wenn das bisherige tatsachliche Ergebnis der tierexperimen- 
tellen Studien kleiner ist, als es der Leser vielleicht erwartet hat, so 
moge er die Jugend dieser Forschungsrichtung bedenken und weiter 
die besonderen Umstinde beriicksichtigen, die wegen der Eigenart des 
einzigen bisher in Betracht kommenden Versuchstieres solchen Studien 
eine relativ enge Grenze in der Ausdehnung der Experimente 
und in der Variation der Versuchsbedingungen gezogen haben. Hier 
wiirde es Aufgabe der mafgebenden Behorden sein, die experimentelle 
Krforschung der ,,Menschenopfer unerhért‘‘ fordernden Krankheit 
sachlich so zu unterstiitzen, daB eventuell auch in therapeutischer Hin- 
sicht — dem bisher dunkelsten Kapitel der Kinderlihmung —. ein 
Erfolg erméglicht wird. Es unterliegt jedenfalls keinem Zweifel, da® 
die experimentelle Forschung noch manche bisher ungeléste Fragen 
zu klaren vermag. 

Moge deshalb das experimentelle Studium der Heine - Medin- 
schen Krankheit in die Lage versetzt werden, dem nobile officium 
zu geniigen, das ihm aus den vorbildlichen Groftaten der im ersten 
Kapitel dieses Buches besonders namhaft gemachten Forscher erwichst, 
die uns mit Hilfe anderer Forschungsmethoden auf die heutige Héhe 
unserer Erkenntnis gehoben haben. Man wird bei der Lektiire ihrer 
Arbeiten nicht mit Unrecht an einen Vergleich Goethes erinnert, mit 
dem er die Empfindungen zu kennzeichnen pflegte, die ihn ergriffen, 
wenn er sich in die erkenntnistheoretischen Schriften Kants vertiefte: 
Man habe bei ihrem Studium das Gefithl, als betrete man ein hell 
erleuchtetes Zimmer. 
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Nachtrag. 


Erst nach Abschlu8 der letzten Korrekturen erschien und konnte 
deshalb nicht mehr beriicksichtigt werden: 

Krause, Die akute epidemische Kinderlahmung-Therapie der Gegenwart 
LOW 4 ee: 

Levaditi, The recent epidemiological and experimental researches on 
infantile paralysis. Journ. of the royal institute of public health 
HEME 18%el, UI aaa enh is, By. 

ZLappert, v. Wiesner und Leiner, Studien ther die Heine-Medin- 
sche Krankheit (Poliomyelitis acuta). Leipzig und Wien 1911, 
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